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Resumo

A candidemia é uma preocupacao crescente em hospitais de todo o mundo, com distribui¢do de espécies de Candida
ndo-albicans cada vez mais frequente em pacientes na UTI e alta taxa de mortalidade. Este estudo teve o objetivo de
identificar as espécies de Candida, fatores de risco e taxas de resisténcia antifingica no Estado do Rio Grande do Norte.
Trata-se de um estudo transversal analitico descritivo, realizado de 2018 a 2020, com 50 pacientes internados em UTIs
de trés hospitais terciarios, na cidade de Natal no Estado do Rio Grande do Norte. Ndo foram encontradas diferencas
estatisticas relacionadas ao sexo, mas significancia relacionada a faixa etéria, principalmente nos menores de onze anos.
C. albicans (48%), C. tropicalis (32%) e C. pelliculosa (6%) foram as mais prevalentes. Os principais fatores de risco
para candidemia, entre os pacientes dos trés hospitais foi 0 uso de sondagem vesical (94%), nutricdo parenteral (84%),
cateter venoso central (48%), corticoterapia (44%) e imunossupressdo (44%). Quando comparados 0s casos de
candidemia nos diferentes hospitais e apresentacdo das espécies de Candida, ndo houve diferenca significativa na
distribuicdo dos Obitos. Desta forma, especial atencéo deve ser direcionada aqueles pacientes que apresentarem estes
fatores de risco a fim de realizar uma terapia profilatica prévia. O percentual de mortes foi de 16,67% no Hospital B e
25% no Hospital C, ndo obtivemos dados de Obito para os pacientes do Hospital A. Observou-se resisténcia de C.
albicans a anidulafungina, micafungina, voriconazol e anfotericina B, bem como de C. tropicalis a estes dois Gltimos
antifingicos. C. pelliculosa também foi resistente ao voriconazol. Enquanto que C. parapsilosis e C. krusei
apresentaram resisténcia a anidulafungina. A distribuicdo de espécies e susceptibilidade antifungica de isolados de
Candida provenientes de casos de candidemia trazem novas perspectivas ao entendimento desse grave panorama.
Assim, fornece informac8es Uteis sobre a epidemiologia, fatores de risco e padrdo de susceptibilidade Gteis para a
selecdo de agentes antifngicos empiricos para pacientes com candidemia.

Palavras-chave: Candida albicans; Fluconazol; Resisténcia antifingica; Tratamento empirico.

Abstract

Candidemia is a current concern in hospitals around the world, with a recurrent distribution of Candida species in ICU
patients and a high mortality rate. This study aimed to identify Candida species, risk factors, and antifungal resistance
rates in the State of Rio Grande do Norte, Brazil. This is an analytical descriptive cross-sectional study, carried out from
2018 to 2020, with 50 patients admitted to ICUs of three tertiary hospitals, in the city of Natal, State of Rio Grande do
Norte, Brazil. No statistical differences were related to sex, but it was related to age group, especially in those under
eleven years old. Candida albicans (48%), C. tropicalis (32%), and C. pelliculosa (6%) were the most prevalent species.
The main risk factor for candidemia observed in the study was the use of urinary catheters (94%), parenteral nutrition
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(84%), a central venous catheter (48%), corticotherapy (44%), and immunosuppression (44%). No significant statistical
difference in the distribution of deaths when compared to the hospitals and the presentation of Candida species. Thus,
special attention must be directed to patients who present these risk factors in order to undergo a previous prophylactic
therapy. The percentage of deaths was 16.67% in Hospital B, 25% in Hospital C, and 0% for patients in Hospital A. In
Candida albicans the phenomenon of antifungal resistance was related to anidulafungin, micafungin, voriconazole, and
amphotericin B, as well as from C. tropicalis to these last two antifungals. Candida pelliculosa was also resistant to
voriconazole. While C. parapsilosis and C. krusei showed resistance to anidulafungin. The species distribution and
antifungal susceptibility of Candida isolated from candidemia cases bring new perspectives to the understanding of this
serious scenario. Thus, it provides useful information on the epidemiology, risk factors, and susceptibility pattern useful
for the selection of empirical antifungal agents for patients with candidemia.

Keywords: Candida albicans; Fluconazole; Antifungal resistance; Empirical treatment.

Resumen

La candidemia es una preocupacion actual en hospitales de todo el mundo, con una distribucion recurrente de especies
de Candida en pacientes de UCI y una alta tasa de mortalidad. Este estudio tuvo como objetivo identificar especies de
Candida, factores de riesgo y tasas de resistencia a los antifiingicos en el estado de Rio Grande do Norte, Brasil. Se trata
de un estudio analitico descriptivo transversal, realizado de 2018 a 2020, con 50 pacientes ingresados en UCI de tres
hospitales terciarios, en la ciudad de Natal, Estado de Rio Grande do Norte, Brasil. No hubo diferencias estadisticas
relacionadas con el sexo, pero si con el grupo de edad, especialmente en los menores de once afios. Candida albicans
(48%), C. tropicalis (32%) y C. pelliculosa (6%) fueron las especies mas prevalentes. El principal factor de riesgo de
candidemia observado en el estudio fue el uso de catéteres urinarios (94%), nutricién parenteral (84%), catéter venoso
central (48%), corticoterapia (44%) e inmunosupresion (44%). No hay diferencia estadistica significativa en la
distribucion de las muertes en comparacién con los hospitales y la presentacion de especies de Candida. Por tanto, se
debe prestar especial atencidn a los pacientes que presenten estos factores de riesgo para poder someterse a una terapia
profilactica previa. El porcentaje de muertes fue del 16,67% en el Hospital B, del 25% en el Hospital C y del 0% para
los pacientes del Hospital A. En Candida albicans el fendmeno de la resistencia antifiingica se relaciond con
anidulafungina, micafungina, voriconazol y anfotericina B, asi como con desde C. tropicalis hasta estos dos Gltimos
antifangicos. Candida pelliculosa también fue resistente al voriconazol. Mientras que C. parapsilosis y C. krusei
mostraron resistencia a la anidulafungina. La distribucion de especies y la susceptibilidad antifingica de Candida
aislada de casos de candidemia aportan nuevas perspectivas a la comprension de este grave escenario. Por lo tanto,
proporciona informacion Util sobre la epidemiologia, los factores de riesgo y el patrén de susceptibilidad Gtil para la
seleccion de agentes antimicdticos empiricos para pacientes con candidemia.

Palabras clave: Candida albicans; Fluconazol; Resistencia a los antifingicos; Tratamiento empirico.

1. Introducéo

O controle das infecgdes por Candida é um desafio na clinica moderna (Santos et al. 2018). Como problema crescente
nos hospitais em todo o mundo, a candidemia apresenta altos indices de morbidade e mortalidade, atingindo até 70% dos
pacientes com esta infec¢do (Yapar, 2014, Li et al. 2017, Pappas et al. 2018). Na corrente sanguinea, este fungo representa o
terceiro microrganismo mais isolado em hemoculturas como causa de candidemia nos estudos de base populacional (Pfaller et
al. 2014, Wu et al. 2017, Doi et al. 2016).

A epidemiologia da candidemia varia geograficamente, apresentando maior risco em desenvolver infecgdo por Candida
os pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), em uso de dispositivos médicos-invasivos, antibioticoterapia de
largo espectro, imunocomprometidos, criancas abaixo de 1 ano de idade e idosos (Matta; Souza; Colombo 2017, Lovero et al.
2016, Li et al. 2017, Chakrabarti et al. 2020). Embora C. albicans ainda seja a espécie considerada mais comum da candidemia,
existe uma preocupagdo com o aumento das taxas de infec¢Bes invasivas por espécies de Candida ndo-albicans e resisténcia a
antifungicos em diferentes partes do mundo. Esse cenario necessita de controle destas infeccBes através do diagnostico precoce
e prevencdo (Pinhati et al. 2016, Doi et al. 2016, Santos et al. 2018).

Na prética laboratorial, comumente o diagnéstico tem sido baseado no isolamento do fungo em cultura, como o
CHROMagar Candida, usado como um meio seletivo e diferencial (Ghosh et al. 2015, Kaur and Chakrabarti 2017). Contudo, a
automatizacdo da hemocultura continua sendo a principal pratica de diagnéstico da candidemia, porém ainda com baixa
sensibilidade (Skrobik; Laverdiere 2013, Merseguel et al. 2015, Li et al. 2017). Nos ultimos anos a identificacdo das espécies de

Candida evoluiu de métodos convencionais baseados em bioquimicos manuais para testes moleculares e baseados em proteinas
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e acidos nucleicos automatizados, como MALDI-TOF MS, que tem revolucionado o diagnéstico dessa infeccdo, com tempo
resposta menor do que trés horas da identificacdo da espécie criptica de Candida.

No cenério atual , apesar dos avancos clinicos, tem sido crescente o desenvolvimento de resisténcia entre espécies de
Candida, principalmente em relagdo aos azélicos, merecendo destaque as cepas de C. glabrata, C. parapsilosis e C. tropicalis
(Santos et al. 2018, Andersen et al. 2016, Matta; Souza; Colombo 2017). Assim, o conhecimento da epidemiologia local,
diagnéstico e perfil de suscetibilidade antifingica das espécies de Candida sdo essenciais para orientar estratégias de prevencao
e tratamento, dirimindo a carga de candidemia, morbidade e mortalidade associadas.

O presente estudo fornece um panorama das espécies, fatores de risco e taxas de resisténcia antiflngica entre as espécies
de Candida, obtidas em amostras da corrente sanguinea de pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva em hospitais

terciarios no Estado do Rio Grande do Norte, Brasil.

2. Métodos

2.1 Desenho do estudo e coleta de dados dos pacientes

No periodo de abril de 2018 a fevereiro de 2020 conduzimos um estudo transversal analitico descritivo com 50 pacientes
internados em UTIs de trés hospitais terciarios, localizados na cidade do Natal, no Estado do Rio Grande do Norte. O Laboratério
de Micologia Médica do Departamento de Micologia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e a Central Analitica do
Centro de Tecnologias Estratégicas do Nordeste (CETENE) foram os centros de referéncia para manipulacdo das amostras neste
estudo.

As instituicdes participantes da pesquisa foram trés hospitais publicos terciarios do Estado Rio Grandes do Norte, que
possuem infraestrutura para o atendimento em UTI. A selecéo dos pacientes e variaveis categoricas para este estudo foi definida
de acordo com a obten¢&o das amostras, leveduras pertencentes ao género Candida. Depois de selecionados os participantes, os
dados clinicos, caracteristicas demogréaficas, comorbidades subjacentes e terapéutica antifungica, foram obtidos através dos
prontuarios nas diferentes instituicdes. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos, com

CAAE: 81413517.4.0000.5208, sendo seguidos pelos pesquisadores, todos 0s preceitos éticos para o desenvolvimento do estudo.

2.2 Identificacdo do microrganismo e suscetibilidade antifingica

As amostras foram inoculadas em meio CHROMagar Candida. A confirmacdo das espécies foi realizada por
espectrometria de massas (MALDI-TOF Autoflex Il Bruker Laser nd:yag smartbeam, Bruker Daltonics Inc., USA/Germany) e
sequenciamento da regido ITS.

Para confirmacdo taxondmica, 0 DNA dos isolados foi extraido segundo Inécio et al. (2016) utilizando o protocolo
modificado do CTAB. Apds a extracdo, o DNA foi ressuspendido em 50ul de 4gua MiliQ, quantificado e diluido a 10ng/uL.
Para identificacdo das espécies foram realizadas reagdes de PCR convencional utilizado os seguintes primers ITS1 e ITS4 (White
et al.,1990). Os parédmetros utilizados nas rea¢6es de PCR consistiram de desnaturacdo inicial a 95°C por 5 min, realizada em 30
ciclos de 95°C por 30s, 56°C por 30s, 72°C por 30s e extenséo final a 72°C por 10 min. Ao final do processo, as amostras foram
purificadas por meio do kit GenJET PCR Purification (Fermentas, UK) e os fragmentos de DNA genémico sequenciados na
Plataforma de sequenciamento-LABCEN/CCB (UFPE) segundo protocolos preestabelecidos do laboratorio parceiro.

As sequéncias consenso foram obtidas por meio do programa Sequencher 4.7, sendo as sequéncias de nucleotideos
submetidas a ferramenta BLAST do GenBank (National Center of Biotechnology Information, http://www.ncbi.nlm.nih.gov)
para busca por sequéncias similares. As sequéncias obtidas nesse estudo foram alinhadas com as sequéncias de confianca

depositadas no banco de dados e analisadas filogeneticamente com o auxilio do programa MEGA?7.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16731

Research, Society and Development, v. 10, n. 7, 54710716731, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16731

Foram realizados testes de sensibilidade antiflngica, para todas as cepas de Candida, de acordo com as diretrizes CLSI
M27-A3 e M27-S4 (CLSI, 2008, 2012), para fluconazol (0.125-64 pg/mL), anfotericina B, voriconazol, caspofungina,
micafungina e anidulafungina (todos 0,03-16 pg/mL). As concentragdes inibitdrias minimas (CIMs) dos antifingicos foram
obtidas apds 24 e 48 horas de incubagdo a 35°C pela pontuagdo de crescimento para cada uma das cepas analisadas em
comparacdo com as cepas controle, lidos conforme instrugdes do protocolo CLSI M27-A3. Foram usados como controle de
qualidade C. krusei ATCC 6258 e C. parapsilosis ATCC 22019. O teste de sensibilidade antifiingica foi realizado em duplicata

para cada isolado.

2.3 Analises estatisticas

As varidveis categoricas foram expressas por meio de suas frequéncias e porcentagens, para analise de associacao entre
elas, utilizou-se o teste Qui-quadrado, considerando significante o p-valor <0,05. Dessa forma, se p-valor for significante, rejeita-
se a hipdtese nula e conclui-se que a hipétese de dependéncia entre as variaveis é verdadeira.

Foi analisada a sobrevida para 6bito através da andlise de Kaplan-Meier, considerando o teste de long rank para testar a
hipotese de que ndo ha diferenga na distribuicdo da sobrevivéncia nos grupos avaliados, considerando significante o p-valor
<0,05.

3. Resultados
Foram avaliados 50 pacientes dos quais 20 amostras do Hospital A (HA), 18 eram do Hospital B (HB) e 12 do Hospital

C (HC). Do total de 50 pacientes, 28 (56%) eram do sexo masculino e 20 (40%) tinham idade entre 0 e 10 anos. Ao comparar 0
perfil dos trés grupos de pacientes atendidos nos hospitais, em relacdo ao sexo e faixa etéria, observou-se que ndo ha diferenga
estatistica relacionada ao sexo (p-valor:0,436) e valor significante foi observado quando analisado as diferentes faixas etérias
dos pacientes (p-valor <0,001), sobretudo naqueles menores de 11 anos (Tabela 1).

Em relagdo as espécies de Candida, foram identificadas nas culturas dos pacientes, C. albicans (n=24/50, 48%), C.
tropicalis (n=16/50, 32%), C. pelliculosa (n=3/50, 6%), C. parapsilosis (n=2/50, 4%), C. glabrata (n=2/50, 4%), C. metapsilosis
(n=1/50, 2%), C. orthopsilosis (n=1/50, 2%) e C. krusei (n=1/50, 2%). Nao havendo diferenca estatistica da distribui¢do dessas
espécies dentre os hospitais (p-valores: 0,833 e 0,169, respectivamente) (Tabela 2).

Dentre os fatores de risco nas UTlIs, analisados no estudo, identificou-se maior incidéncia entre 0s pacientes dos trés
hospitais quanto ao uso de sondagem vesical (47 pacientes, 94%), nutricdo parenteral (42 pacientes, 84%), cateter venoso central
(24 pacientes, 48%), corticoterapia (22 pacientes, 44%) e imunossupressao (22 pacientes, 44%). Ainda, foi verificado que, dentre
os fatores de risco estudados, aqueles que mais estavam relacionados com o surgimento da candidemia foram o uso de antibiético
de largo espectro, corticosterdides, cirurgia prévia, cardiopatia, cancer, hipertensdo, diabetes mellitus, neutropenia; quimioterapia
e imunossupressdo com significancia estatistica p < 0,05. Contudo, o uso de Cateter venoso central, ventilagdo mecanica, nutrigdo
parenteral e sonda vesical ndo estavam associados com o surgimento de infecgdes por Candida. Observou-se uso maior de
fluconazol no HA (55%; 11/20) e HB (44%, 8/18), como também na terapia com anfotericina (45%, 9/20) e (38,9%, 7/18)
respectivamente. Um dado interessante observado foi que, apesar de 46% o0s pacientes estarem em uso de fluconazol, 40% com

anfotericina e 14% com itraconazol, o uso de antifingicos néo evitou o surgimento da candidemia, com p<0,129 (Tabela 1).
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Tabelal: Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes atendidos.

Perfil dos pacientes atendidos Episddios P Valor
Sexo masculino 28 (56%) 0,436
Sexo feminino 22 (44 %)

Idade >0 anos 50 (100%) <0,001
Espécies de Candida 8 (50 isolados) 0,169
Hospitais 3 (50 episodios) 0,833
Cateter Venoso Central 24 (48%) 0,942
Ventilagdo mecénica 22 (44%) 0,858
Antibidtico de largo espectro 44 (88%) 0,006
Antifangico 50 (100%) 0,129
Nutricéo parenteral 42 (84%) 0,681
Sonda vesical 47 (94%) 0,091
Corticoterapia 22 (44%) <0,001
Cirurgia prévia 6 (12%) 0,103
Hemodialise 2 (4%) 0,499
Cardiopatia 7 (14%) 0,004
Neoplasia 10 (20%) 0,012
Diabetes mellitus 10 (20%) 0,01
Hipertenséo 13 (26%) <0,001
Neutropenia 9 (18%) 0,004
Quimioterapia 4 (8%) 0,038
Imunossupresséo 22 (44%) 0,001

Fonte: Autores.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16731

Research, Society and Development, v. 10, n. 7, 54710716731, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16731

Tabela 2: Nimero de isolados de Candida spp. identificados por fatores de risco do estudo em cada hospital.

HOSPITAL
Variaveis HGT HIVS HMWG Total p-valor*
n % n % n % n %
CRN 0 0,0% 1 5,0% 0 0,0% 1 2,0%
CRN1 5 27,8% 2 10,0% 4 333% 11 22,0%
CRN2 3 16,7% 5 25,0% 2 16,7% = 10 20,0%
CRN3 4 22,2% 4 20,0% 3 250% 11 22,0%
CRN4 4 22,2% 5 25,0% 2 16,7% =« 11 22,0%
Isolados CRN5 1 5,6% 0 0,0% 1 8,3% 2 4,0% 0,833
CRNG6 0 0,0% 1 5,0% 0 0,0% 1 2,0%
CRNY7 0 0,0% 1 5,0% 0 0,0% 1 2,0%
CRNS8 0 0,0% 1 5,0% 0 0,0% 1 2,0%
CRN9 1 5,6% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,0%
Total 18 100,0% 20 100,0% 12 100,0% 50 100,0%
C. albicans 6 33,3% 10 50,0% 8 66,7% @ 24 48,0%
C. glabrata 1 5,6% 0 0,0% 1 8,3% 2 4,0%
C. krusei 1 5,6% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,0%
C. metapsilosis 1 5,6% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,0%
Espécies  C. orthopsilosis 0 0,0% 1 5,0% 0 0,0% 1 2,0% 0,169
C. parapsilosis 2 11,1% 0 0,0% 0 0,0% 2 4,0%
C. pelliculosa 3 16,7% 0 0,0% 0 0,0% 3 6,0%
C. tropicalis 4 222% 9 450% 3  250% | 16 32,0%
Total 18 100,0% 20 100,0% 12 100,0% 50  100,0%

*teste qui-quadrado
Fonte: Autores.
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Tabela 3: Taxa de mortalidade, por hospital, ocasionado pelas espécies de Candida.

obito
Variaveis Né&o sim Total p-valor*
n % N % n %
Hospital HGT 15 83,3% 3 16,7% 18 100,0%
HIVS 20 100,0% 0 0,0% 20 100,0%
HMWG 9 75,0% 3 25,0% 12 100,0% 0,081
Total 44 88,0% 6 12,0% 50 100,0%
Espécies  Candida 21 87,5% 3 12,5% 24 100,0%
albicans
C. glabrata 2 100,0% 0 0,0% 2 100,0%
C. krusei 0 0,0% 1 100,0% 1 100,0%
C. metapsilosis 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0%
C. orthopsilosis 1 100,0% 0 0,0% 1 100,0% 0,285
C. parapsilosis 2 100,0% 0 0,0% 2 100,0%
C. pelliculosa 3 100,0% 0 0,0% 3 100,0%
C. tropicalis 14 87,5% 2 12,5% 16 100,0%
Total 44 88,0% 6 12,0% 50 100,0%

*teste qui-quadrado
Fonte: Autores.

Conforme tabela abaixo, ndo houve diferenga significante na distribuicdo dos ébitos quando se compara casos nos
diferentes hospitais (p-valor: 0,081) e também quando se compara a espécies de Candida (p-valor: 0,285). Em relagdo a sobrevida
para 6bito quando comparado as espécies C. tropicalis e C. albicans, mais prevalentes entre os pacientes nos trés hospitais, o
percentual de mortes foi de 12,5% para ambos os pacientes. (Tabela 2). Ainda, apesar de os pacientes acometidos por C. tropicalis
possuirem uma média de sobrevivéncia levemente maior que C. albicans, a hipdtese obtida pelo teste long rank considera similar
a distribuicdo da sobrevivéncia entre os pacientes que contrairam infec¢do, tanto por C. albicans quanto por C. tropicalis (41,688
vs. 39,189, respectivamente), ou seja, 0 tempo de 6bito ocorre em prazos semelhantes para ambas (p-valor: 0,863), como
observado no Grafico 1.

Em relacdo a sobrevida para 6bito quando comparado pacientes dos hospitais HB e HC, o percentual de mortes é de
16,67% no HB e 25% no HC. O hospital HA nédo tem dados de dbito para os pacientes participantes do estudo. Quando aplicado
o teste long rank, foi possivel perceber que ha semelhanga sutil na distribui¢do da sobrevivéncia entre pacientes dos hospitais
HB e HC, ou seja, o0 tempo de ébito ocorre em prazos semelhantes para ambos (p-valor: 0,710). Ainda, conforme apresentado
na Tabela 3, os pacientes que contrairam infec¢des por C. tropicalis possuem uma média de sobrevivéncia maior, porém bem

préxima da média dos pacientes que contrairam C. albicans (41,688 vs. 39,189, respectivamente).
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Graficol: O grafico de sobrevivéncia espelha os dados permitindo verificar quais das curvas apresenta melhor resultado, quanto
mais acima esta a curva, menos mortes. Dessa forma, pode-se observar que as curvas das duas espécies sdo bem préximas,

justificando o resultado de que ndo ha diferenca significativa na média de sobrevivéncia entre elas.
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Fonte: Autores.

O grafico de sobrevivéncia espelha os dados permitindo verificar quais das curvas apresenta melhor resultado, quanto
mais acima esta a curva, menos mortes.

Na Tabela 4 sdo descritos os valores de concentracdo inibitéria minima (CIM) dos antifingicos, anfotericina B, fluconazol,
voriconazol, micafungina, caspofungina e anidulafungina, testados frente a todas as 50 amostras, bem como para as cepas ATCC
(controle de qualidade). Dos 24 isolados de C. albicans, observou-se resisténcia a anfotericina B (1/4%), anidulafungina (1/4%),
micafungina (1/4%) e voriconazol (1/4%), 3 (11%) sensiveis dose dependente a voriconazol e 1 (4%) a fluconazol. Das 16 amostras de
C. tropicalis, 1 (6%) isolado foi resistente a anfotericina B e 1 (6%) a voriconazol, enquanto 2 (11%) foram sensivel dose dependente
a fluconazol e 2 (11%) a voriconazol. Dentre as 3 cepas de C. pelliculosa, 1 (25%) foi resistente e 1 (25%) sensivel dose dependente ao
voriconazol. Enquanto que das duas amostras de C. parapsilosis 1 (50%) foi resistente a anidulafungina e o Gnico isolado de C. krusei

foi resistente a0 mesmo antifingico.
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Tabela 4: concentragdo inibitéria minima (MIC) dos antiflngicos.

Concentracéo Inibitoria Minima-CIM (ug/mL)

Espécie Isolados AnfotericinaB  Fluconazol Vorinazol Micafugina Caspofugina Anidulafugina
48h 24h 24h 24h 24h 24h
Candida CRN1 1(S) 8(R) 2(R) 0,5(S) 0,25(S) 4(R)
albicans
CRN3 8(R) 64(R) 2(R) 1(R) 0,5(SDD) 1(R)
CRN7 0,06(S) 0,125(S) 0,06(S) 4(R) 0,25(S) 0,25(S)
CRN12 1(S) 0,25(S) 0,5(SDD) 2(R) 0,03(S) 0,125(S)
CRN13 0,06(S) 0,125(S) 0,06(S) 0,06(S) 0,06(S) 2(R)
CRN14 0,06(S) 0,125(S) 0,06(S) 0,06(S) 0,5(SDD) 2(R)
CRN15 0,25(S) 0,125(S) 0,06(S) 0,06(S) 0,5(SDD) 0,5(SDD)
CRN16 0,06(S) 0,125(S) 0,125(S) 2(R) 0,5(SDD) 0,5(SDD)
CRN17 1(S) 1(S) 1(R) 0,25(S) 0,5(SDD) 0,25(S)
CRN18 1(S) 0,25(S) 8(R) 0,125(S) 1(R) 1(R)
CRN19 0,06(S) 0,5(S) 0,125(S) 1(R) 0,5(SDD) 0,5(SDD)
CRN22 0,03(S) 0,0125(S) 0,03(S) 0,25(S) 0,06(S) 1(R)
CRN27 0,03(S) 0,25(S) 0,03(S) 0,25(S) 0,06(S) 0,06(S)
CRN30 0,03(S) 0,25(S) 0,25(SDD) 0,06(S) 0,25(S) 0,125(S)
CRN32 0,03(S) 0,125(S) 0,03(S) 0,06(S) 0,25(S) 0,5(SDD)
CRN34 0,125(S) 0,25(S) 0,03(S) 0,06(S) 0,03(S) 2(R)
CRN40 1(S) 0,5(S) 0,06(S) 0,125(S) 0,06(S) 0,125(S)
CRN41 1(S) 4(SDD) 0,06(S) 0,125(S) 0,03(S) 2(R)
CRN42 0,25(S) 0,5(S) 0,06(S) 0.06(S) 0,06(S) 0,5(SDD)
CRN43 0,125(S) 0,25(S) 0,06(S) 1(R) 0,25(S) 0,5(SDD)
CRN44 0,03(S) 0,125(S) 0,06(S) 1(R) 0,03(S) 0,25(S)
CRN47 0,03(S) 32(R) 8(R) 0,125(S) 0,25(S) 0,5(SDD)
CRN49 0,25(S) 1(S) 0,125(S) 2(R) 0,125(S) 1(R)
CRN50 0,03(S) 0,5(S) 0,125(S) 4(R) 0,5(SDD) 0,125(S)
C.tropicalis  CRN2 0,5(S) 0,25(S) 1(R) 0,5(SDD) 0,125(S) 8(R)
CRN4 2(R) 0,25(S) 8(R) 0,125(S) 2(R) 0,25(S)
CRN6 0,5(S) 0,125(S) 2(R) 0,03(S) 0,5(SDD) 0,06(S)
CRNS8 0,5(S) 0,25(S) 1(R) 0,5(SDD) 0,03(S) 0,25(S)
CRN10 1(S) 0,125(S) 0,06(S) 0,125(S) 0,5(SDD) 0,03(S)
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CRN20 0,03(S) 0,25(S) 0,06(S) 0,06(S) 2(R) 2(R)
CRN21 0,03(S) 0,125(S) 0,03(S) 2(R) 0,03(S) 2(R)
CRN23 0,03(S) 32(R) 0,06(S) 0,25(S) 2(R) 2(R)
CRN26 0,03(S) 0,5(S) 0,125(S) 0,03(S) 4(R) 0,06(S)
CRN28 0,06(S) 0,5(S) 0,06(S) 0,5(SDD) 1(R) 0,03(S)
CRN29 0,03(S) 0,5(S) 0,06(S) 0,125(S) 0,06(S) 0,03(S)
CRN31 0,25(S) 0,125(S) 0,125(S) 0,25(S) 0,125(S) 0,125(S)
CRN39 0,03(S) 4(SDD) 0,25(SDD) 0,25(S) 2(R) 1(R)
CRN36 0,06(S) 1(S) 0,125(S) 0.25(S) 0,125(S) 0,5(SDD)
CRN45 0,03(S) 0,5(S) 0,125(S) 0,06(S) 0,03(S) 0,5(SDD)
CRN46 0,25(S) 32(R) 8(R) 0,125(S) 0,03(S) 0,5(SDD)
C. pelliculosa  CRN5 1(S) 1(S) 2(SDD) 0,06(S) 0,25(S) 1(S)
CRN9 0,5(S) 0,5(S) 4(R) 1(S) 0,6(S) 0,25(S)
CRN11 1(S) 1(S) 2(SDD) 2(S) 1(R) 0,03(S)
C. glabrata CRN24 0,03(S) 0,25(S) 0,125(S) 0,25(R) 0,06(S) 0,06(S)
CRN25 0,06(S) 0,25(S) 0,03(S) 0,125(SDD) 0,125(S) 0,125(S)
C. CRN33 0,03(S) 0,25(S) 0,25(SDD) 0,03(S) 0,125(S) 1(S)
orthopsilosis
C. CRN35 0,03(S) 1(S) 0,25(SDD) 2(S) 0,03(S) 0,03(S)
parapsilosis
CRN37 0,06(S) 0,5(S) 0,125(S) 0,5(S) 0,03(S) 16(R)
C. CRN38 0,03(S) 0,25(S) 0,125(S) 0.25(S) 0,25(S) 0,5(S)
metapsilosis
C. krusei CRN48 0,25(S) 0,25 0,06(S) 0,25(S) 1(R) 4(R)
C. ATCC22 1 4 0,5 1 0,25 0,5
parapsilosis 019
C. krusei ATCC62 1 4 0,125 0,25 0,125 0,5
58
MIC50 0,06 0,25 0,125 0,25 0,25 0,5
MIC90 1 4 2 2 1 2

S=Sensivel, SDD= Suscetivel Dose Dependente, R=Resistente.
Fonte: Autores.

4, Discussao

Acometendo hoje mais de 250.000 pessoas por ano, a candidemia tornou-se um problema de satde publica mundial,
sem distingdo de sexo, afetando pessoas de todas as faixas etarias (Pappas et al. 2018, Pinhati et al. 2016). Nesse ambito, no

estudo néo foi observado diferenca na incidéncia de candidemia com relacdo ao sexo, enquanto que os individus mais acometidos
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pela candidemia foram pacientes jovens. Estudos anteriores tém relatado que esta populagdo apresenta maior risco para
desenvolver candidemia devido as terapias mais agressivas, necessitando de estratégias de intervencgdes apropriadas para reducao
da morbidade e mortalidade (Caggiano et al. 2017, Chakrabarti et al. 2020).

Dentre os agentes etiologicos, C. albicans foi a espécie mais comum causando candidemia, seguida por C. tropicalis.
Ainda, durante o periodo de realizacdo do estudo foi notado o aparecimento de outras espécies de importancia clinica como C.
pelliculosa, C. parapsilosis e C. glabrata. Existem hoje, mais de 17 espécies diferentes de Candida identificadas como patégenos
causadores de alteracdes da corrente sanguinea (BSIs). Embora C. albicans ainda seja considerada o patégeno dominante da
candidemia, o aumento das taxas de infecgdes invasivas por espécies de Candida ndo-albicans e resisténcia a antifingicos em
diferentes partes do mundo, tem preocupado as instituicdes de satde (Liu et al. 2019, Pinhati et al. 2016, Doi et al. 2016, Santos
et al. 2018). Assim, esse panorama € semelhante ao observado por outros estudos, onde mais de 90% das candidemias sdo
causadas por C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata e C. krusei (Xiao et al. 2019, Santos et al. 2018). Desta
forma, uma compreensdo da epidemiologia da candidemia e da suscetibilidade antifingica das espécies, é imprescindivel para
orientar a vigilancia nas estratégias de tratamento e controle destas infecgdes através do diagndstico precoce e prevencéo.

A maioria dos pacientes em nosso estudo, tiveram longos periodos de cateterismo do trato urindrio, nutricdo parenteral,
cateterismo venoso central, uso de corticoides e imunossupressdo. Segundo Tadec et al. (2016) esses fatores se mostram
responsaveis pelas infec¢bes fangicas. Associado a esses riscos, sdo mais susceptiveis a desenvolverem infecgdes relacionadas
a Candida, pacientes com neoplasias hematoldgicas, neutropenia, em uso de ventilagdo mecénica e aqueles em tratamento
antibacterianos prolongados e de largo espectro em UTI (Fortin; Goia, 2017; Peixoto et al. 2014). Observamos que apesar dos
avangos clinicos no suporte de paciente critico, a candidemia ainda é de dificil diagndstico, resultando em internacéo prolongada
e aumento dos casos de mortalidade.

Em se tratando da mortalidade ocasionada pelas espécies de Candida, foram observados seis 6bitos causados por
Candida albicans, C. tropicalis e C. krusei, 0 que representa um percentual de 12% dos casos de candidemia deste estudo. De
maneira similar, outros estudos tém demonstrado que a candidemia é uma condicéo preocupante, sobretudo, devido a sua alta
taxa de mortalidade (Magill et al., 2014; Kullberg, et al. 2015). Skrobik e colaboradores (2013) observaram, ainda, que falhas
no diagnostico podem conduzir ao atraso na terapéutica antifingica e aumento considerdvel na taxa de mortalidade.
Demonstrando a importancia do prévio diagndstico das diferentes espécies de Candida causadoras de candidemia, associado ao
conhecimento do padrdo de susceptibilidade aos antiflingicos.

Outro dado relevante é que a sobrevida dos pacientes infectados por C. albicans e C. tropicalis é estatisticamente
semelhante com tempo de internagdo hospitalar prolongado até a morte do paciente, o que leva a crer que essas espécies possuem
a mesma relevancia quanto ao seu potencial patogénico. Similar ao aqui observado, Li e colaboradores (2017) perceberam que
a mortalidade (30%) ocasionada pela candidemia (média de 30 dias) foi significativamente maior quando comparada com a
mortalidade das infec¢des bacterianas. Esses dados apontam o alto impacto negativo para o sistema de salde ocasionado pela
candidemia, o que requer uma abordagem de diagnéstico e tratamento robusto a fim de melhorar esse panorama grave.

A maioria dos isolados de Candida (>80%) foram sensiveis ou suscetiveis dose-dependente a anfotericina B, fluconazol,
voriconazol e as equinocandinas. Embora a anfotericina B tenha uma acdo rapida contra a maioria das cepas de Candida e a
resisténcia geralmente considerada rara (Kucukates et al. 2016), em nosso estudo encontramos cepas de C. albicans e C.
tropicalis resistentes a este farmaco. Observamos resisténcia de isolados de C. parapsilosis e C. krusei a anidulafungina, embora
seja raro esta apresentagdo antiflngica para as equinocandinas (Maubon et al. 2014, Matta et al. 2017).

O reconhecimento rapido da candidemia e o inicio imediato da terapia antifingica apropriada é um fator determinante

do resultado. As atuais diretrizes recomendam o tratamento antifingico empirico, embora muitas vezes falhe em conferir
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qualquer beneficio aos pacientes. Para certas espécies, a suscetibilidade a agentes antiflngicos pode ser prevista com base em
dados de suscetibilidade epidemioldgica (Xiao et al. 2019, Deconinck et al. 2016).

5. Concluséao

A espécie prevalente no estudo foi C. albicans, sendo essa o principal agente responsavel pela mortalidade. A idade
juvenil, antibioticoterapia de largo espectro, imunossupressdo, doencas de base preexistentes e neutropenia se destacaram como
as principais condicdes predisponentes ao surgimento da candidemia na UTI. Desta forma, especial atencdo deve ser direcionada
aqueles pacientes que apresentarem estes fatores de risco a fim de realizar uma terapia profilatica prévia. Apesar de nao termos
observado a relagdo entre o uso de dispositivos médicos com o surgimento da candidemia, é necessario melhor atengdo das
equipes médicas a essa questdo, tendo em vista que esses dispositivos sdo comumente relatados em outros estudos como

importantes fatores de risco para esta grave infeccéo.
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