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RESUMO

Introducdo: A incidéncia de infec¢des por Candida (C.) estd aumentando mundialmente,
colocando as espécies de Candida (Spp.) como 0s patdgenos oportunistas mais
importantes entre as leveduras. O espectro da infec¢do causada por espécies de Candida
é ampla, variando de infec¢bes de mucosas geniturinérias a ndo genitais. Sdo infeccdes
disseminadas com risco de vida, incluindo endocardite, peritonite, candidemia e
candidiase hepatoesplénica. Candida albicans continua a ser a principal causa de doenca
invasiva; no entanto, o nimero de infeccdes causadas por outras espécies de Candida,
como C. parapsilosis, C. glabrata, C.tropicalis e C. krusei, aumentaram acentuadamente
nas ultimas trés décadas. Atualmente, as equinocandinas sao recomendadas como agentes
antifangicos de primeira linha para o tratamento de candidiase sistémica, embora 0s
triazdis, especialmente o fluconazol, sejam comumente utilizado quando a espécie
infectante é sensivel a esses agentes. Objetivos: Analisar e descrever as leveduras de
especies de Candidas predominantes em hospitais e 0 seu mecanismo de resisténcia aos
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farmacos. Metodologia: Consiste em revisdes bibliograficas, de enredo sistematico.
Concluséo: Até o momento, a gama de medicamentos antifungicos aplicaveis é limitada.
Por isso, é fundamental compreender os possiveis mecanismos de desenvolvimento de
resisténcia antifingica e seu efeito sobre viruléncia, a fim de otimizar as estratégias de
tratamento antifungico no ambiente clinico.

Palavras-chave: antifangicos, resisténcia, candida, hospitais.

ABSTRACT

Introduction: The incidence of Candida (C.) infections is widely reported, classifying
Candida species (spp.) as the most important opportunistic pathogens among yeasts.
Broad infection infections, by broad species of genitourinary and non-genital mucosal
infections, are disseminated infections with a risk of genitourinary mucosal infection, and
candidiasis, including hepatoplenic, and candidiasis. Candida albicans remains the
leading cause of invasive disease; however, the number of important pieces by other
Candida species, such as C. glabrata, C.tropicalis and C. glabrata, Tropicalist and C.
Currently, echinocandins are recommended as first-line antifungal agents for the
treatment of systemic candidiasis, although triazoles, especially fluconazole, are
commonly used as an infecting species and are sensitive to these agents. Objectives: To
analyze and describe the predominant Candida species yeasts in hospitals and their drug
resistance mechanism. Methodology: Consists of bibliographies, with a systematic plot.
Conclusion: To date, the number of antifungal drugs implemented is limited. Therefore,
it is critical to understand the possible developments of antifungal resistance and its effect
on ulence, in order to optimize antifungal treatment strategies in the clinical setting.

Keywords: antifungals, resistance, candida, hospitals.

1 INTRODUCAO

As infecgOes causadas pelos fungos leveduriforme candida (C.) estdo aumentando
de forma acentuada em todo o mundo, classificando as espécies de candida (spp.) como
0s patdgenos oportunistas mais importantes entre as leveduras. Por isso as infeccdes
fangicas sdo cada vez mais reconhecidas como uma ameaca mundial a satde humana.
Cerca de 1,7 bilhdo de pessoas em todo o mundo sofrem com algum tipo de infecgéo
ocasionada por um fungo, a maioria das quais sao de carater superficial, principalmente
em areas do corpo como a pele e mucosas. As espécies de candidas acabam sendo a causa
predominante de infec¢Bes fingicas nosocomiais e a quarta causa principal de todas as
infeccBes adquiridas em hospitais. Anualmente, ocorrem aproximadamente 400.000
infeccOes na corrente sanguinea causadas por espécies de candida em todo o mundo, com
taxas de mortalidade superiores a 40% (DU et al., 2020; FU et al., 2020; VILA et al.,
2020).
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Dentro deste contexto, a Candida albicans (C. albicans) é o patdgeno conhecido
mais comum de infecgdes invasivas em pacientes adultos ndo neutropénicos em unidades
de terapia intensiva (UTIs), causando cerca de 70% das candidemia. Desse modo,
considera-se que vem aumentando o tempo de permanéncia na UTI ou no hospital, com
uma taxa de mortalidade variando de 35% a 50% (CLEVELAND, et al., 2012). A
Candidemia é definida como o isolamento de Candida spp. em pelo menos uma
hemocultura com pacientes com sinais e sintomas clinicos de infec¢do. Dessa maneira,
tem sido relatado pelos 6rgaos responsaveis pela epidemiologia fingica nos ultimos anos
que tem havido um aumento gradual na incidéncia de candidemia causada por outros tipos
de fungos, ndo somente da espécie C. albicans, mas especialmente por Candida
parapsilosis, micro-organismo este que esta sendo relatado nas literaturas como o
segundo fungo mais comumente isolado de hemoculturas, superando inclusive C.
albicans e tornando-se 0s patdgenos mais importantes em casos de candidemia
(SOKOLONSKI, et al., 2021).

O espectro de infeccdo causada por espécies de candida (ao se tornar um patégeno)
é amplo, variando de infeccdes superficiais ou locais das mucosas (geniturinarias e ndo
genitais) a infeccdes disseminadas com risco de vida, incluindo endocardite, peritonite,
candidemia, candidiase sisttmica e hepatoesplénica. Dessa maneira, as infeccdes
relacionadas a candidas podem se tornar perigosas para a vida de pessoas que possuem
imunidade severamente fraca, incluindo pessoas que sofrem de sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), pacientes submetidos a tratamento de cancer por
quimioterapia e radioterapia, pacientes internados para cirurgias de grande porte e
transplantes de 6rgdos em unidade de terapia intensiva (UTI). As infec¢des hospitalares
por espécies de candidas vém aumentando desde a década de 1980, levando a altas taxas
de morbidade e mortalidade (TASNEEM, et al., 2017).

O tratamento padrdo para candidiase, por muitos anos, tem sido com o uso de
anfotericina B, um agente polienos fungicida que possuem muitos efeitos adversos, entre
eles o de ser altamente nefrotoxica e o alto custo de sua formulag&o lipidica limitam seu
uso. Também temos antifungicos tais como os azélicos (fluconazol, voriconazol e
itraconazol) com diferentes espectros de atividades, com baixa toxicidade e alta eficiéncia
e que estdo sendo usados como terapia inicial para infeccdes por candida. No entanto, o
surgimento de resisténcia a drogas antifungicas entre espécies de candida albicans e ndo
albicans tem aumentado, resultando assim na falha do tratamento, representando um sério

desafio para 0 manejo eficaz da candidiase (SADEGHI, et al., 2018).
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O processo de resisténcia adquirido por esta espécie € bem parecido com o
surgimento de bactérias resistentes a antibacterianos, uma vez que em sua maioria, 0S
antifingicos se mostram bastante eficientes, porém, algumas leveduras conseguem
sobreviver atraves de mutacfes. Ao reproduzirem-se nas geracdes seguintes, a nova
populagdo herda os genes que tornaram 0s antepassados resistentes. Dessa forma, a
espécie se torna cada vez menos vulnerdvel de se combater. Através de estudos,
constatou-se que mais de 90% das infeccdes causadas pela C. auris sdo resistentes no
minimo a um medicamento, enquanto cerca de 30% sdo resistentes a dois ou mais
farmacos existentes (ELDESOUKY et al., 2020; FU et al., 2020).

Isso e causado pelo aumento da resisténcia antimicrobiana e pelo nimero restrito
de medicamentos antifingicos, que retém muitos efeitos colaterais. Espécies de candidas
sd0 os principais patdgenos fungicos humanos que causam infeccdes de mucosas e tecidos
profundos. Evidéncias recentes sugerem gque a maioria das infeccdes produzidas por esse
patdgeno esta associada ao crescimento de biofilme. Os biofilmes sdo comunidades
bioldgicas com alto grau de organizagdo, nas quais 0s microrganismos formam

comunidades estruturadas, coordenadas e funcionais (SARDI, et al., 2012).

2 METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo bibliografica. Nele, foi utilizado de uma vasta busca
por pesquisas cientificas nas bases de dados: SciELO (Scientific Electronic Library
Online), Google Académico (Academic Google) e PubMed (National Library of
Medicine). Nessas bases foram utilizados os seguintes descritores: leveduras oportunistas
“opportunistic yeast”, resisténcia “resistance”, antifungicos “antifungals”, Candida
“Candida”, sendo combinados pelo operador booleano “AND”, com o objetivo de refinar
a busca dos estudos.

Para selecdo dos artigos, estabeleceu-se aqueles datados entre janeiro de 2020 até
fevereiro de 2022, dentro dos idiomas portugués e inglés, e que fossem de carater
exploratorio, descritivo e experimental. Apds a selecdo das publicacbes a serem
utilizadas, por meio da leitura de varias pesquisas pelos autores, buscou-se artigos que
preenchessem os seguintes critérios de inclusdo: apresentar os idiomas designados, estar
dentro das datas selecionadas, estar presente nas bases de dados apresentadas e se
enquadrar em pesquisas descritivas. Como carater de exclusdo, optou-se pelas

publicacGes que ndo fossem obtidas por meio da opini&o de especialistas.
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Foram analisados os resumos dos artigos. Utilizamos como critério de incluséo os
artigos publicados na integra, artigos na lingua portuguesa e inglesa, artigos de
procedéncia nacional e internacional, que foram publicados e indexados nas bases de
dados no periodo entre 2019 a 2022, e que constam referencias sobre o tema
“INCIDENCIA DE C. ALBICANS E C. PARAPSILOSIS EM HOSPITAIS E O
MECANISMO DE RESISTENCIA AOS FARMACOS”. Sero excluidos dessa proposta
os artigos publicados que ndo estdo relacionados ao tema em estudo, artigos sem resumo

artigos anteriores ao ano de 2019.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 CARACTERISTICAS FUNGICAS DOENCAS E PATOGENIA

Os fungos tém uma longa e intima conexdo com a humanidade, principalmente no
nivel quimico. Neste contexto, exibem metabolitos secundarios que possui uma gama
incrivelmente ampla de atividades biolédgicas. Alguns trouxeram beneficios para a
sociedade, enquanto outros estdo associados a problemas sérios, quase intrataveis. Essa
dicotomia é indicativa da diversidade de produtos naturais que os fungos podem produzir
(BILLS; GLOER, 2016).

Com relagdo aos problemas, as infeccdes flngicas sdo cada vez mais reconhecidas
como uma ameaca mundial a saide humana. A incidéncia e prevaléncia de infec¢des
fangicas invasivas tem aumentado desde a década de 1980, especialmente na grande
populacdo de pacientes imunocomprometidos e/ou naqueles hospitalizados com doencas
de base graves. As espécies de candidas pertencem a microbiota normal do organismo de
um individuo, convivendo na mucosa da cavidade oral, trato gastrointestinal e vagina, e
sdo responsaveis por varias manifestacdes clinicas, desde supercrescimento mucocutaneo
até infecgdes da corrente sanguinea (ELDESOUKY et al., 2020).

O fungo da espécie candida albicans € um constituinte onipresente e geralmente
benigno do ecossistema microbiano humano. A céandida albicans é o patdgeno fungico
mais importante de humanos, causando doencas em varios parte do corpo. Estemicro-
organismo é um fungo patogénico em humano e oportunista e esta descrito varios estudos
onde descreve a capacidade que este fungo tem em mudar da forma de levedura para hifa
causando patogenicidade, seja durante infeccdes superficiais ou sistémicas (DANHOF,
etal., 2016)

C. albicans é um fungo dimérfico, que se apresenta sob formas leveduriformes

(blastoconidios) no estado saprofitico, estando associado a colonizagao assintomatica; ou
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como formas filamentosas (pseudo-hifas e hifas verdadeiras), observadas em processos
patogénicos. Candida albicans é um dos principais patégenos fingicos humanos cuja
capacidade de alternar entre diferentes estados morfolégicos é associada a sua
adaptabilidade e patogenicidade. Em particular, pode mudar de uma forma oval de
levedura para uma forma de hifa filamentosa, que € caracteristica de fungos filamentosos
(ARKOWITZ; BASSILANA, 2019).

Conforme disposto no trabalho de pesquisa de Giolo e Svidzinski, a Candidemia
é a infeccdo da corrente sanguinea causada por leveduras do género candida. Ela pode
causar a candidemia em individuos com sistema imunologico enfraquecido. Assim, este
organismo pode causar infec¢des potencialmente fatais e € uma das causas mais comuns
de infeccOes hospitalares. Deste modo, as espécies mais relatadas nas literaturas e
comumente isoladas em amostras de sangue venoso de pacientes hospitalizados sdo C.
albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata e C. krusei. Para que possa
estabelecer o processo da candidemia, a levedura participa ativamente durante o processo
da patogenia, expressando os mais diversos fatores de viruléncia. Estes processos fazem
com que seja favorecida a patogénese da candidemia. Dentre esses fatores, destacam-se
producdo de enzimas extracelulares, dimorfismo, sintese de hemolisinas, capacidade de
adesdo e formacao de biofilme (GIOLO; SVIDZINSKI, 2010). No entanto, as mudancas
morfolégicas sdo criticas para a viruléncia de uma variedade de patdgenos de plantas e
fungos humanos. Candida albicans € um dos principais patégenos fangicos humanos cuja
capacidade de alternar entre diferentes estados morfologicos estd associada a sua
adaptabilidade e patogenicidade.

Estes micro-organismos, dependendo do local onde se encontram, adquirem a
capacidade de mudar de forma como em forma de hifas. As células de hifas de C. albicans
sdo diferentes daquelas de outros tipos de fungos em relacéo a forma/didmetro e taxa de
extensdo (10 a 100 vezes mais lentas com esse patdgeno fungico). Ainda a capacidade de
alternar as formas esta relacionado as multiplas formas morfoldgicas, incluindo uma
célula de levedura arredondada e uma célula de hifa alongada, que é uma caracteristica
chave de viruléncia nesta espécie, pois acredita-se que essa mudanca reversivel promova
disseminacéo e invasdo tecidual no hospedeiro (DANHOF, et al., 2016).

A C. albicans pode alterar ativamente o pH de seu ambiente e induzir sua mudanca
para a forma de hifa. A mudancga no pH é causada pela liberacdo de aménia das células
produzidas durante a quebra de aminoacidos. Este fendmeno pode produzir um impacto

sem precedentes em um organismo humano e pode impactar substancialmente a fisiologia
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do hospedeiro, ligando morfogénese, para adaptacdo de pH, no metabolismo de carbono
e interagBes com células hospedeiras, todos os quais sao criticos para a capacidade de C.
albicans de causar doenca (VYLKOV, et al., 2011).

A adesdo e a formacdo de biofilme sdo fatores muito importantes para a
permanéncia de C. parapsilosis em dispositivos que parecem favorecer a via
predominante de infec¢do. A maioria dos pacientes com candidemia por C. parapsilosis
relatados até 0 momento apresentava comorbidades subjacentes que exigiam 0 uso de
cateteres intravenosos e nutrigio parenteral total (TROFA; GACSER; NOSANCHUK,
2008).

3.2 MECANISMO DE RESISTENCIAS FUNGICAS EM DOENCA E FARMACOS
UTILIZADOS NO TRATAMENTO

A Candida albicans pode se tornar resistente aos azolicos, aumentando o nimero
de bombas de efluxo na célula. As bombas de efluxo séo transportadores associados a
membranas que atuam impedindo o acumulo intracelular de farmaco, evitando assim
niveis toxicos que matariam a célula. Devido a essa superexpressdo de bombas de efluxo,
a resisténcia cruzada entre azdis é frequentemente observada em C. albicans, tanto in
vitro quanto clinicamente. C. albicans também mostrou um alto grau de resisténcia
cruzada as equinocandinas, ao contrario da resisténcia a azélicos, mutacdes nas posicoes
de aminoacidos no gene FKS1 tém sido associadas a resisténcia a equinocandina. CIMs
elevados, sensibilidade reduzida da b-(1,3) D-glucano sintase e resisténcia cruzada entre
equinocandinas resultam dessas mutacGes no gene FKS1. O desenvolvimento de
resisténcia de espécies de candidas a drogas antifingicas parece ser devido a plasticidade
genémica do fungo. (PRISTOV; GHANNOUM, 2019).

C. albicans ¢ um organismo comensal multimoérfico e patégeno fungico
oportunista em humanos. Uma mudanca morfoldgica entre leveduras unicelulares e
formas de crescimento de hifas filamentosas multicelulares desempenham um papel vital
na viruléncia de C. albicans. Essa transicdo € regulada em resposta a uma série de sinais
ambientais que séo encontrados em nichos de hospedeiros distintos. Muitos fatores de
transcricdo Unicos contribuem para a rede reguladora da transcricdo que integra essas
pistas ambientais distintas e determina qual estado fenotipico serd expresso. Esses
reguladores de morfogénese de hifas tém sido extensivamente investigados e representam
um foco de estudo cada vez mais importante, devido ao seu papel central no controle de

um atributo chave de viruléncia de C. albicans. Além destes fatores, ainda a producgéo de
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biofilme por C. albicans é importante para sua resisténcia, com varios estudos relatando
uma resisténcia a drogas até 1000 vezes maior em células formadoras de biofilme em
comparacdo com células que ndo possuem essa capacidade, em estudos in vitro (VILLA
et al., 2020).

As taxas de resisténcia ao fluconazol em isolados de C. parapsilosis foram cinco
vezes maiores do que em C. albicans. Quando se trata de resisténcia a equinocandina, C.
parapsilosis tem uma resisténcia intrinseca Unica a essas drogas, com valores de MIC, de
acordo com CLSI, para equinocandinas sendo naturalmente mais altas do que outras
espéecies comuns de candida (2 mg/L vs 0,25 mg/L para C. parapsilosis e C. albicans,
respectivamente). Embora os pacientes com infec¢des sistémicas respondam bem aos
tratamentos com equinocandina, mesmo com os altos valores de CIM, a exposi¢do
repetida as equinocandinas é um fator de risco para o desenvolvimento de resisténcia por
C. parapsilosis. O mecanismo de resisténcia a equinocandina em C. parapsilosis difere
das alteracGes fenotipicas observadas em outras espécies de candidas. A C. parapsilosis
tem um polimorfismo natural no gene FKS1, levando a reducdo da suscetibilidade a
equinocandina in vitro (PRISTOV; GHANNOUM, 2019).

Recentemente, houve um aumento nas infec¢Bes por candida em todo o mundo.
Um punhado de espécies do género candida sdo patdgenos oportunistas e sdo conhecidos
por causar infecgdes em hospedeiros imunocomprometidos ou deficientes. Essas
infeccGes podem ser superficiais, afetando a pele ou membrana mucosa, ou invasivas, que
podem ser fatais. Azdis e equinocandinas sdo medicamentos antifngicos usados
globalmente para tratar infecgbes por Candida. No entanto, a resisténcia a esses
antifingicos aumentou em muitas das espécies de Candida, e os efeitos que isso tem no
cenario clinico podem ser vistos (ARKOWITZ, 2019).

Tendo em vista que a resisténcia dos fungos também esté relacionada a formacéo
de biofilme e outras estratégias para produzir a resisténcia a medicamentos e ao sistema
bioldgico do hospedeiro. Essas comunidades bioldgicas estdo inseridas em uma matriz
extracelular autocriada, os biofilmes que desempenham um papel importante na
perpetuacdo dessas infecgdes principalmente no que diz respeito a sua capacidade de
aderir a varios dispositivos médicos. Dessa forma a producgéo de biofilme também esta
associada a um alto nivel de resisténcia antimicrobiana dos organismos associados. A
capacidade das espécies de candida de formar biofilmes resistentes a drogas € um fator
importante em sua contribuicdo para a doenga humana. Como na grande maioria dos

biofilmes microbianos, as células sésseis dentro dos biofilmes de C. albicans sdo menos
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suscetiveis a agentes antimicrobianos do que as células plancténicas (HASAN, et al.,
2009).

Outra forma estratégica dos fungos para resistir aos ataques dos farmacos € a
producdo de metabdlitos secundarios, em que exibem uma gama incrivelmente ampla de
atividades bioldgicas fungicas. Alguns desses metabdlitos trouxeram beneficios para a
sociedade, enquanto outros estdo associados a problemas sérios, quase intrataveis. Essa
dicotomia é indicativa da diversidade de produtos naturais que os fungos podem produzir.
Os metabolitos secundarios sao determinantes de doencas fungicas de humanos, animais
e plantas. Os metabolitos secundarios exibem uma variagdo impressionante nas estruturas
quimicas e atividades biologicas, mas sdo suas vias biossintéticos que compartilham
varias caracteristicas-chave. Os genes que codificam etapas cooperativas de uma via
biossintética tendem a estar localizados contiguamente no cromossomo em agrupamentos
de genes co-regulados (BILLS, GLOER, 2016).

Quando se trata de resisténcia dos fungos aos farmacos pode ser observado que
eles vivam em um mundo hostil e exposto a antifungicos como como azdis e
equinocandinas. As células fangicas tém a capacidade de adquirir resisténcia antifungica
por meio de mutaces aleatorias (teoria classica do desenvolvimento resistente) ou
instabilidade gendmica induzida (especialmente em respostas ao estresse). O fator
predisponente mais importante para a resisténcia adquirida € a exposicdo a agentes
antifangicos fungistatica, especialmente em concentracdes subterapéuticas (SHOR;
PERLIN, 2015).

Além disso, os fungos também podem ser primariamente resistentes a acdo de
antifingicos (resisténcia intrinseca), ou podem ser inicialmente suscetiveis, mas
desenvolvem mecanismos secundarios de resisténcia apds exposi¢cdo a antifingicos e
selecdo de clones resistentes (resisténcia adquirida). Existem varios mecanismos de
resisténcia que contribuem para a resisténcia intrinseca (formacdo de biofilme,
impermeabilidade da parede celular) ou resisténcia adquirida (superexpressao do local
alvo, alteracGes da via), ou para ambos (incompatibilidade alvo, sistemas de fluxo de
drogas, resposta ao estresse (PERLIN; RAUTEMAA-RICHARDSON; ALASTRUEY-
IZQUIERDO, 2017; REVIE, et al., 2018).

3.3 DADOS EPIDEMIOLOGICOS
Na regido da Asia-Pacifico, a Candida albicans é a espécie de Candida

predominante que causa candidiase invasiva, candidemia na Australia, Japdo, Coréia,
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Hong Kong, Malésia, Cingapura e Tailandia. Enquanto isso, a C. tropicalis é a Candida
mais frequentemente encontrada no Paquistio e na India. Isolados, invasdes de C.
albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis permanecem altamente suscetiveis ao fluconazol
(>90% suscetiveis). Resisténcia ao fluconazol (6,8-15%), isolados com o fenotipo nao
selvagem para suscetibilidade ao itraconazol (3,9-10%) e voriconazol (5-17,8%) e
resisténcia a equinocandina (2,1-2,2% em anidulafungina e 2,2% em micafungina) entre
os isolados invasivos do complexo C. glabrata estdo aumentando em prevaléncia. Além
disso, nem todos os isolados de C. tropicalis demonstraram ser suscetiveis ao fluconazol
(taxa ndo suscetivel, 5,7-11,6% na China) ou voriconazol (taxa ndo suscetivel, 5,7-9,6%
na China) (WANG, XU; HSUEH, 2016).

Em uma pesquisa realizada por Medeiros et al., (2019), foi avaliado a
epidemiologia e os fatores progndsticos da candidemia em um hospital terciario do
Nordeste do Brasil, de janeiro de 2011 a dezembro de 2016. Os dados demograficos e
clinicos dos pacientes foram obtidos retrospectivamente de prontuarios e o perfil de
suscetibilidade antifangica foi realizado usando o método de microdiluigdo em caldo.
Foram avaliados 68 episodios de candidemia. Os pesquisadores encontraram incidéncia
média de 2,23 episodios/1.000 internacbes e mortalidade em 30 dias de 55,9%. As
espécies mais prevalentes foram Candida albicans (35,3%), Candida tropicalis (27,4%),
Candida parapsilosis (21,6%) e Candida glabrata (11,8%). Maiores taxas de mortalidade
foram observadas nos casos de candidemia por C. albicans (61,1%) e C. glabrata (100%),
principalmente quando comparados a C. parapsilosis (27,3%). A andlise univariada
revelou algumas varidveis que aumentaram significativamente a probabilidade de 6bito:
idade avancada (P = 0,022; odds ratio [OR] = 1,041), sepse grave (P <0,001; OR =8,571),
choque séptico (P = 0,035; OR = 3,792), hipotensédo (P = 0,003; OR = 9,120), neutrofilia
(P =0,046; OR = 3,080), trombocitopenia (P = 0,002; OR = 6,800), ventilacdo mecanica
(P =0,009; OR = 8,167) e maior nimero de cirurgias (P = 0,037; OR = 1,920). A analise
multivariada mostrou que idade avancada (P = 0,040; OR = 1,055), sepse grave (P =
0,009; OR =9,872) e hipotensédo (P = 0,031; OR = 21,042) foram independentemente
associadas a pior progndéstico. Ndo houve resisténcia a anfotericina B, micafungina ou
itraconazol e uma baixa taxa de resisténcia ao fluconazol (5,1%). No entanto, 20,5% dos
isolados de Candida foram sensiveis dose-dependente (SDD) ao fluconazol e 7,7% ao
itraconazol.

As infeccbes causadas por C. parapsilosis sdo um problema significativo entre

recém-nascidos, receptores de transplantes e pacientes que recebem nutri¢do parenteral.
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A Candida parapsilosis também tem sido frequentemente isolada de mdos humanas;
sugere-se que a colonizagdo nas méos dos profissionais de saude leve a infecgdo. Sua
capacidade de formar biofilme em dispositivos médicos, colonizar dispositivos
intravasculares e materiais protéticos, crescer dentro da nutri¢do parenteral, sofrer troca
fenotipica e secretar enzimas hidroliticas levou a ocorréncia de surtos nosocomiais e a
uma alta taxa de mortalidade. Embora a C. parapsilosis tenha uma taxa de mortalidade
menor (4%) em comparacdo com C. albicans, ocupa o segundo lugar na producdo de
biofilme entre as espécies de Candida (PRISTOV; GHANNOUM, 2019).

Infeccdes por C. parapsilosis aumentaram recentemente, tornando-se a segunda
ou terceira principal causa de candidemia, depois de C. albicans, em alguns centros
médicos europeus, asiaticos e latino-americanos. As infeccGes causadas por C.
parapsilosis sdo um problema significativo entre recém-nascidos, receptores de
transplantes e pacientes que recebem nutricdo parenteral. Candida parapsilosis também
tem sido frequentemente isolada de m&os humanas; sugere-se que a colonizacéo nas méos
dos profissionais de satde leve a infec¢do (POLKE; HUBE; JACOBSEN, 2015).

O programa CHIF-NET é uma rede nacional de vigilancia multicéntrica
estabelecida em julho de 2009 para fornecer informacgdes atualizadas sobre a
epidemiologia de infec¢bes fungicas invasivas na China. Entre os 814 isolados de
leveduras invasores coletados durante o primeiro ano (agosto de 2009 a julho de 2010)
do programa CHIF-NET, 90,5% eram espécies de Candida, 7,7% eram Cryptococcus neo
formans e os 1,7% restantes pertenciam a outras espécies de leveduras. Entre os 737
isolados de espécies de Candida, C. albicans (38,2%) foi a espécie predominante, seguida
por C. parapsilosis (23,3%), C. tropicalis (16,7%), complexo C. glabrata (12,4%), C.
krusei (2,4%), C. guilliermondii (1,6%), C. pelliculosa (1,6%) e C. lipolytica (1,4%).
Entre os 737 isolados de espécies invasoras de Candida, 92,3% foram isolados de
pacientes internados (40% de UTI, 30,7% de enfermarias cirlrgicas e 18,2% de
enfermarias médicas) e 7,7% foram isolados de ambulatérios ou departamentos de
emergéncia. (WANG, XU; HSUEH, 2016).

As infeccbes causadas pelos fungos podem ser superficiais, afetando a pele ou
membrana mucosa, ou ainda invasivas, que podem ser fatais. Azoéis e equinocandinas sao
medicamentos antifingicos usados globalmente para tratar infeccdes por candidas. A
prevaléncia de resisténcia varia em diferentes areas do mundo e em diferentes centros,
dependendo da quantidade de uso de antifingicos, bem como dos tipos de pacientes

tratados em diferentes centros, aqueles com doencas hematologicas e neoplasias, com
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maior prevaléncia (SANGUINETTI; POSTERARO; LASS-FLORL, 2015). A Céandida
spp formam a maior parte da micobiota do intestino que sdo frequentemente expostos a
antifangicos administrados aos pacientes como profilaxia ou como parte de uma terapia
empirica ou direcionada a C. glabrata, assim como outras candida spp, desenvolveram
mecanismos para adquirir resisténcia aos azdlicos e as equinocandinas. No entanto, a
resisténcia a esses antifungicos aumentou em muitas das espécies de candidas, e os efeitos
que isso tem no cenario clinico podem ser vistos (PRISTOV; GHANNOUM, 2019).

A C. albicans foi a espécie mais prevalente obtida a partir de hemoculturas,
respondendo por 35,3% (18/51) dos episddios de candidemia, seguida por C. tropicalis
(14/51; 27,4%), C. parapsilosis (11/51; 21,6%), C. glabrata (6/51; 11,8%) e outras
espécies menos comuns (2/51; 3,9%), incluindo um episodio causado por C. lusitaniae
(2%) e outro por Kodamaea ohmeri (2%) (MEDEIRQOS, et al., 2019).

4 CONCLUSAO

A palavra candida, na lingua portuguesa, tem como significado a brancura ou
coisa alva. Quanto aos fungos, o nome se vincula a aparéncia da colénia fungica, de
coloracdo clara, esbranquicada. No entanto, um dos aspectos preocupantes das candidas
se apresenta quando é analisado o cenério principal de atuacdo da levedura e € possivel
perceber que os estudos conseguiram identificar uma capacidade de contagio alta
apresentado por candidas. Isto ocorre apesar da utilizacdo de medidas de controle que ndo
estdo tendo a eficacia desejada para inibir a disseminacdo hematogénica ocorrente em
ambientes hospitalares. Ao contrario, percebe-se que neste cenario, o poder de adaptacao
dessas espécies de fungos se apresenta de forma acelerada, em um breve espaco de tempo,
devido ao seu arsenal de métodos e tipos adaptativos ao ambiente hostil, resultando em
altas taxas de mortalidade. Além disso, compreender como esses e outros sinais
ambientais modulam a morfogénese deve gerar novos insights valiosos sobre o controle
do comensalismo versus patogenicidade das espécies de candidas, cuja lider em
incidéncia é a do tipo albicans. Além disso, o direcionamento da morfogénese das hifas
deve ser considerado como uma alternativa ou complemento as terapias antifingicas
atuais usadas para controlar e tratar infeccbes por C. albicans resistentes a drogas.
Contudo, também ha, grande resisténcia a antifungicos, sendo necessario a combinagédo
de dois ou mais farmacos para o tratamento de candidemia. Diante do exposto, é
importante ressaltar a necessidade de que exista uma discusséo, acerca das normas

técnicas vigentes que sdo aplicadas quanto as medidas adotadas diante de casos de
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identificacdo de infecces geradas por esta espécie, para que o sistema de saude esteja
preparado para reagir de maneira adequada, pois 0s pacientes cirdrgicos representam a
maioria dos casos de candidemia. Entre os pacientes com cirurgia recente, fatores de risco
para distribuicdo de espécies, padrdes de sensibilidade antifingica de isolados de candida
causando candidemia e fatores de risco independentes para mortalidade devem ser

avaliados e considerados para um melhor resultado no tratamento antifingico tratamento.
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