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Prevaléncia de leveduras do género Candida isoladas de
hemocultura de pacientes hospitalizados

Prevalence of yeasts of the genus Candida isolated from blood cultures of
hospitalized patients

RESUMO

Introducgdo: A infecgdo da corrente sanguinea (ICS) por leveduras, tem como principal género a Candida. As principais
espécies que causam a candidemia no Brasil sdo Candida albicans, Candida parapsilosis e Candida tropicalis, sendo
a C. albicans a mais prevalente. Todavia, nas uUltimas décadas tem aumentado a prevaléncia de espécies de Candida
néo albicans (CNA) e principalmente a emergéncia de Candida auris, que possuem mecanismos de resisténcia aos
antifingicos mais usados, caracterizando um cenario de preocupagdo mundial. Objetivo: Avaliar a prevaléncia
de candidemia e das principais espécies de Candida spp. isoladas de amostras de hemocultura e sua distribuigéo
por setores de internagdo de um hospital de ensino. Material e Métodos: Trata-se de um estudo observacional e
retrospectivo, em que foram analisadas, através de bancos de dados, hemoculturas positivas para Candida spp. de
pacientes internados em um hospital de ensino da cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais, no periodo de janeiro de 2021
a dezembro de 2022. Resultados: Foram analisadas 3.262 hemoculturas, sendo 1.059 (32,46%) positivas. Destas,
1.008 (95,18%) tiveram crescimento bacteriano e 51 (4,82%) tiveram crescimento de Candida spp. divididos em,
20 (39,22%) C. albicans e 31 (60,78%) CNA. Das CNA isolados, 14 foram C. tropicalis (45,16%), 10 C. parapsilosis
(32,26%), 3 C. glabrata (9,68%), 2 Candida kefyr (6,45%) e 2 Candida lusitaniae (6,45%). Dos 51 isolados de Candida
spp., 25 (49,02%) foram no centro de tratamento intensivo, 11 (21,57%) no bloco cirlrgico e 15 (29,41%) foram nas
enfermarias. Conclusdo: Candida albicans é a principal espécie relacionada a candidemia em pacientes hospitalizados,

porém espécies do grupo CNA tém apresentado elevada prevaléncia em isolados de hemocultura, principalmente em

pacientes de centro de tratamento intensivo.

Palavras-chave: Candida; Candidemia; Sepse; Hemocultura.

ABSTRACT

Introduction: Bloodstream infection (BSI) by yeasts has Candida as its main genus. The main species that cause
candidemia in Brazil are Candida albicans, Candida parapsilosis and Candida tropicalis, and C. albicans referred as
the most prevalent. However, in recent decades, the prevalence of non-albicans Candida species (NAC) has increased
and especially the emergence of Candida auris, which have mechanisms of resistance to the most used antifungals,
characterizing a scenario of global concern. Objective: To evaluate the prevalence of candidemia and the main species
of Candida spp. isolated from blood culture samples and their distribution by hospitalization sectors of a teaching
hospital. Material and Methods: This is an observational and retrospective study, of positive blood cultures for
Candida spp. of patients admitted to a teaching hospital in the city of Juiz de Fora, Minas Gerais, from January 2021
to December 2022. Results: Among 3262 blood cultures analyzed, 1059 (32.46%) of which were positive. Of these,
1008 (95.18%) had bacterial growth and 51 (4.82%) had Candida spp. divided into, 20 (39.22%) C. albicans and
31 (60.78%) NAC. Of the NAC isolated, 14 were C. tropicalis (45.16%), 10 C. parapsilosis (32.26%), 3 C. glabrata
(9.68%), 2 Candida kefyr (6.45%) and 2 Candida lusitaniae (6.45%). Of the 51 Candida spp. isolates, 25 (49.02%)
were in the intensive care unit, 11 (21.57%) in the operating room and 15 (29.41%) were in the wards. Conclusion:
Candida albicans is the main species related to candidemia in hospitalized patients, but species from the NAC group

have shown high prevalence in blood culture isolates, especially in the intensive care unit patients.
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INTRODUCAO

A infeccdo da corrente sanguinea (ICS) é
considerada uma infeccdo relacionada a assisténcia a
salde (IRAS) de alta incidéncia hospitalar, apresentando
uma taxa de 40% de mortalidade em pacientes com
ICS, pela possibilidade de ocorrerem agravos, que
levem ao quadro de sepse.!2 A sepse € uma das maiores
preocupacbes em termos de salde publica, tanto devido
ao elevado custo hospitalar quanto devido as taxas de
mortalidade e criticidade.?

A candidemia, infeccdo flungica causada por
leveduras do género Candida na corrente sanguinea,
tem sido uma das principais infecgbes relacionadas
ao cenario pandémico de Corona Virus Disease 2019
(COVID-19), apresentando uma taxa de mortalidade
associada de 15% a 20%.*5 Com isso, possui uma
grande importancia epidemioldgica em fungdo da sua
frequéncia de ocorréncia e gravidade, principalmente
em pacientes neutropénicos e/ou em uso de dispositivos
invasivos.> Além disso, o aumento na prevaléncia de
espécies de Candida ndo albicans (CNA), principalmente
o surgimento da espécie multirresistente Candida auris
(C. auris), tém sido motivo de preocupagdo mundial nas
Gltimas décadas, sendo listadas entre os fungos mais
preocupantes pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
em 2022.5°

Dessa forma, o objetivo desse estudo é avaliar
a prevaléncia da candidemia e das principais espécies de
Candida spp. isoladas de amostras de hemocultura e sua
distribuicdo por setores de internagao de um hospital de
ensino.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional e
retrospectivo, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Hospital Universitario
de Juiz de Fora, Minas Gerais (MG), sob o Certificado
de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE)
44659121.2.0000.5133.

Foram analisadas, por meio de bancos de dados,
hemoculturas positivas para bactérias e leveduras,
de pacientes internados em um hospital de ensino da
cidade de Juiz de fora (MG), no periodo de janeiro de
2021 a dezembro de 2022, com a finalidade de analisar
a prevaléncia de linhagens de Candida spp. isoladas,
fornecendo dados sobre os casos de candidemia para
auxilio na melhoria no controle e prevencdo dessa IRAS.

O hospital onde ocorreu a pesquisa € uma
entidade sem fins lucrativos, 100% Sistema Unico
de Saude (SUS). Possui 9 leitos de centro de terapia
intensiva (CTI) e 128 leitos de enfermaria.

Todas as hemoculturas de pacientes
hospitalizados por mais de 48 horas com suspeita clinica
de ICS fizeram parte deste estudo. Foram incluidas as

hemoculturas com pelo menos uma amostra positiva
central ou periférica com crescimento de bactéria ou
fungos. Hemoculturas repetidas do mesmo paciente, com
mesmo isolado bacteriano ou fungico foram compiladas
apenas no primeiro exame. Os episodios de candidemia
e bacteriemia ocorridos antes de 48 horas de internagao
foram excluidos deste estudo, bem como aqueles cuja
transferéncia intersetorial dentro do nosocomio foi
inferior a 48 horas.

Coleta das amostras de hemocultura

Asamostras desangueforamcoletadas deacordo
com os critérios do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) previstos no documento M47-A de 2007,
utilizando frascos para hemoculturas de adultos (8-10
mL) ou frascos pediatricos (1-4 mL), contendo o meio
de cultura BacT/ALERT®, cujos nutrientes permitem a
recuperagao de uma ampla gama de microrganismos
como bactérias e fungos. Os mesmos foram incubados
por cinco dias em sistema automatizado BacT/ALERT
3D 60, Biomerieux® para avaliagdo do crescimento. O
material dos frascos positivos foi submetido a coloragdo
de Gram e posteriormente realizado isolamento e
identificagdo dos microrganismos.©

Identificacao das espécies do género Candida

AsespéciesdogéneroCandidaforamidentificadas
por métodos manuais por meio da observacdo das
caracteristicas macroscopicas das colénias em meio
cromogénico, prova do tubo germinativo, microcultivo
em agar fuba e auxanograma.i!''3 Quando o diagndstico
por metodologia manual ndo foi conclusivo, as amostras
foram encaminhadas a Fundacgdo Ezequiel Dias (FUNED),
na cidade de Belo Horizonte (MG), de acordo com o
fluxograma estabelecido pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), segundo nota técnica de
n° 11/2020, dada a necessidade de identificagdo precisa
das amostras, tendo em vista o surgimento de IRAS por
C. auris.®

Analise dos dados

Foram analisados os dados referentes ao
numero total de hemoculturas solicitadas, hemoculturas
positivas para bactérias e leveduras do género Candida.
Em relagdo as amostras positivas para Candida spp.
foram avaliados a espécie de Candida spp. isoladas e o
setor de internagdo dos pacientes. As informagdes foram
adquiridas por meio do prontuario online dos pacientes
via Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios
(AGHU), prontuario fisico e por intermédio dos registros
das culturas da Unidade de Analises Clinicas e Anatomia
Patoldgica (UACAP) do referido hospital.

Os dados obtidos foram tabulados em planilhas,
submetidos a analise percentual e plotados em graficos
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no software Microsoft Excel® versao 2016. Os pacientes
com dados faltantes (missing-data), foram excluidos
para evitar eventuais vieses no estudo.

RESULTADOS

De janeiro de 2021 a dezembro de 2022, foram
realizadas 3.262 hemoculturas, em que 1.059 (32,46%)
foram positivas. Das positivas, 1.008 (95,18%)
tiveram crescimento bacteriano e 51 (4,82%) tiveram
crescimento de leveduras do género Candida (Figura 1).

Das hemoculturas com crescimento de leveduras
39,22% (n= 20) foi por C. albicans enquanto 60,78% (n=
31) foi por CNA. Das espécies de CNA identificadas em
hemoculturas, a C. tropicalis foi encontrada em 45,16%
dos isolados, o complexo C. parapsilosis em 32,26%,
seguido de C. glabrata (9,68%), C. kefyr (6,45%) e C.
lusitaniae (6,45%) (Figura 2).
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Os setores do hospital foram agrupados em CTI,
enfermarias (medicina mulher - MM, medicina homem
- MH, ginecologia - GN) e p6s procedimentos cirurgicos
(cirurgia mulher - CM e cirurgia homem - CH). O setor
com maior indice de candidemia foi o CTI, com 49,02%
(n= 25) hemoculturas positivas. Em seguida, tém-se
29,41% (n= 15) nas enfermarias e 21,57% (n= 11) no
setor de pds procedimentos cirurgicos (Figura 3).

As espécies que causaram mais quadros de
candidemia por setores foram a C. albicans e a C.
tropicalis. No CTI, foram isoladas mais espécies de C.
tropicalis com 36% (n= 9). Nas enfermarias e nos pds
procedimentos cirlrgicos a espécie mais prevalente
foi a C. albicans com 60% (n= 9) e 45,45% (n= 5)
respectivamente (Figura 4).

Comparando-se a prevaléncia por C. albicans
e CNA, no CTI foi de 24% e 76%, respectivamente.
Nas enfermarias, houve um predominio de 60% de C.
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\
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4 82%

Figura 1: Hemoculturas totais dividido em negativas (sem crescimento) e positivas (quando houve crescimento de bactérias e/ou fungos).

A partir da porgdo positiva foi plotado um novo grafico com as hemoculturas positivas para bactérias e positivas para fungos do género

Candida.
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C. kefyr
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Figura 2: Espécies de CNA isoladas em hemoculturas de pacientes internados.
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Figura 3: Prevaléncia de candidemia por setores do hospital.
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Figura 4: Distribuicdo das espécies de Candida spp. isoladas de hemoculturas por setores do hospital.

albicans com 40% de CNA e nos pos procedimentos
cirirgicos os valores foram aproximados, de 45,45% de
C. albicans e 54,55% de CNA.

DISCUSSAO

Nesse estudo, foram encontradas apenas
leveduras do género Candida nas amostras de
hemoculturas analisadas, sendo a maioria isolada de
pacientes de CTI, a qual possuem um perfil caracteristico
formado por fatores de risco como imunossupressao,
uso de antimicrobianos por longos periodos, internagdo
prolongada e uso de dispositivos invasivos.i*> A
literatura corrobora com esse resultado, uma vez que de

todas as possiveis ICS fungicas, o género que predomina
com 92,6% e que apresenta uma taxa de mortalidade
de 68,8% € a Candida, sendo a levedura mais isolada de
pacientes no CTI.*

C. albicans foi a principal espécie isolada em
nosso estudo, com 39,22%. Essa espécie coloniza
diversos sitios anatémicos, com capacidade de alternar
entre o estado de invasdo de tecidos e de adesdo as
células hospedeiras e varios outros mecanismos de
viruléncia que a fazem ser o principal agente patogénico
em candidemia.!®1? Esse padrdo € observado nos estudos
de Mccarty et al®> com 42,7% de C. albicans e no estudo
de Liu et al'®, com 46,5% de C. albicans.

Segundo o primeiro estudo multicéntrico
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realizado no Brasil, a espécie mais isolada sempre foi a
C. albicans.*® Entretanto, nas Ultimas trés décadas tem
acontecido uma crescente prevaléncia de espécies de
CNA sobre a C. albicans em todos os continentes.>7:18:20
Esse fenbmeno, que também foi observado no presente
trabalho, em que encontramos 39,22% de isolados
de C. albicans e 60,78% de CNA, pode estar atrelado
aos mecanismos de resisténcia aos antifungicos e aos
fatores de viruléncia adquiridos ou intrinsecos do fungo
leveduriforme, por exemplo, a resisténcia intrinseca de
C. krusei ao fluconazol.202!

Além disso, pacientes hematoldgicos e/ou que
tiveram exposigdo prévia a antifiingicos tém demonstrado
uma susceptibilidade em adquirir candidemia por CNA,
0 que pode explicar a crescente prevaléncia de espécies
de CNA.18

Nos Estados Unidos, a candidemia por C.
glabrata é de 24,3% seguida de C. parapsilosis com
14,8%. Em paises europeus, a C. glabrata representa
13% a 15% e a C. parapsilosis de 8 a 19%.522 ]34 no
Brasil, a incidéncia maior é de 23% de C. parapsilosis,
seguido de C. tropicalis e 4% de C. glabrata.” Portanto,
a comparacdo da prevaléncia de espécies de CNA foi
realizada preferencialmente com estudos nacionais,
devido a divergéncia quanto a prevaléncia de CNA em
outros paises.

A fundamentacdo desse fenémeno de algumas
regides possuirem maiores incidéncias de determinadas
espécies de Candida spp. ainda ndo é bem estabelecida,
podendo terinfluéncia de diversos fatores como o impacto
do clima diferenciado dos paises, a padronizagdo do uso
dos antifungicos nos servicos de salude e a forma de
manuseio dos dispositivos invasivos, como os cateteres
venosos, pelos profissionais de saude.>2! No estudo de
Oliveira et al’, foi observado que 75% dos pacientes com
exposicdo prévia a antifungicos, tanto para profilaxia
quanto para tratamento estavam infectados com CNA,
sendo que ha estudos relatando sobre a presséo seletiva
de antifungicos na emergéncia de candidemia por CNA.2°

No estudo prospectivo de vigilancia nacional
realizado por Marra et al, foi obtido 65,7% de
candidemia por CNA, sendo encontrado um resultado
similar de 60,78% neste estudo, demonstrando que
o0 uso excessivo de antifingicos nos pacientes pode
ter sido um dos fatores que contribuiram para esse
aumento de CNA, principalmente nos pacientes do CTI
que tiveram 76% de candidemia por CNA.

Neste estudo, leveduras do complexo C.
parapsilosis foram isoladas em 32,26% das hemoculturas
e C. tropicalis em 45,16%. O estudo multicéntrico de
Barbosa também encontrou maior porcentagem para
C. tropicalis,®® com 35,14% dos isolados e 14,86% do
complexo C. parapsilosis. Esse padrdo é observado em
outros estudos realizados em diversos paises, como a
india, Ardbia Saudita, Francga, China e Coreia do Sul.824

27

Uma explicacdo possivel para o crescente

numero de infecgGes por C. tropicalis pode ser o aumento
de colonizagdo no trato gastrointestinal por espécies de
CNA, o que ocorre principalmente em pacientes com
doengas hematoldgicas com imunossupressdo.’® Além
disso, o uso de determinados antimicrobianos tais como
vancomicina e amoxicilina, aumentam o volume celular
da C. tropicalis e da C. parapsilosis, respectivamente,
devido, possivelmente, a indugdo da filamentagao
celular ou aumento no contetddo celular, por exemplo,
de organelas e de vesiculas.?®

As outras espécies de CNA que foram
encontradas neste estudo, a C. glabrata (9,68%),
a C. kefyr (6,45%) e a C. lusitaniae (6,45%), foram
bem menos isoladas. A C. glabrata, classificada como a
quarta Candida spp. mais isolada tanto no Brasil quanto
no presente estudo, foi isolada apenas em trés amostras
seguindo a tendéncia brasileira de ser apenas um pouco
mais isolada que as outras espécies do género menos
isoladas.?*?° O que pode ter interferido nesse achado
pode ser a idade dos pacientes, em que ter mais de 60
anos é um fator de risco aumentado para a infecgdo por
C. glabrata.?® No entanto, neste estudo ndo foi possivel
0 acesso aos outros dados do paciente para verificar
essa hipotese.

Ha& poucas publicacdes sobre candidemia
por C. kefyr. Esta espécie é considerada emergente
entre pacientes com malignidades hematoldgicas, que
costumam ser colonizadas por essa levedura, sendo
preocupante entre esses pacientes.3® Essa colonizagao
pode ser devido a hospitalizagdo adquirindo uma infecgao
nosocomial ou pelo tipo de tratamento medicamentoso
recebido. Foi relatado que a colonizagdo e infecgdo pela
C. kefyr segue uma distribuicdo sazonal, apresentando
elevagdo nos meses mais quentes do ano nos Estados
Unidos.3! No entanto, os dois isolados deste estudo nao
se comparam com o estudo de Dufresne et al** com
dados de 2004 a 2010, dessa forma, um estudo com
periodo mais amplo seria interessante para verificar se
essa tendéncia sazonal da C. kefyr acontece no Brasil
também.

Quanto a C. lusitaniae, com 6,45% de isolados,
ndo é uma levedura muito isolada de infecgdes invasivas.
Essa espécie é emergente e oportunista, apesar de
ter relatos em individuos imunocompetentes.3? Possui
resisténcia a anfotericina B que foi relacionado com
a capacidade dessa de formar pseudo-hifas, sendo
classificada como levedura pleomorfica.3? Neste trabalho
foi isolado dois casos apenas no mesmo ano, que pode
ser considerado pontual ou ndo, sendo necessario o
monitoramento nos proximos anos por ser emergente,
para concluir algo sobre a espécie.

A espécie C. auris ndo foi encontrada em nosso
estudo. Porém, trata-se de uma espécie de grande
importancia clinica e epidemioldgica. A primeira amostra
isolada de C. auris no Brasil foi a partir da ponta de
cateter, apresentando assim uma grande relevancia
nesse estudo que abrange culturas de amostras de
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sangue.®

O CTI foi o setor predominante com mais
isolados de leveduras do género Candida no nosso
estudo, o que esta de acordo com os dados da literatura,
que relata que o CTI é o setor em que os pacientes
se encontram imunologicamente mais debilitados,
necessitando de maiores cuidados, sendo necessario
0 uso de terapias antimicrobianas de amplo espectro
para diminuir a chance de ocorréncia de infecgGes
oportunistas.’®* Além do uso de dispositivos como
sondas nutricionais, acesso venoso para administragao
de medicacdo e ventilagdo mecanica para determinados
pacientes, que sdo considerados fatores facilitadores
para a infecgdo por microrganismos colonizantes, e que
nessas condigdes, se tornam oportunistas, piorando o
quadro do paciente.?®

A espécie mais isolada no CTI foi a C. tropicalis
representando 36% dos isolados. Isto pode estar
relacionado a sua capacidade de formagdo de biofilmes,
de atividade hemolitica e de invasdo do hospedeiro, que
sdo fatores de viruléncia que auxiliam a colonizagdo e
infeccdo de pacientes no CTI.3>*

O uso de dispositivos invasivos em pacientes
do CTI aumenta as chances destes terem quadro de
candidiase invasiva, uma vez que estes se tornam uma
fonte de contaminacdo devido a viruléncia de leveduras
gue sdo capazes de formam biofilmes, principalmente
em superficies como cateteres.3 Além disso, pelo tempo
que esse acesso costuma permanecer, as espécies de
Candida spp. tém uma probabilidade aumentada de
aderirem no dispositivo e, aos poucos, de entrarem em
contato com a corrente sanguinea do individuo, causando
um quadro de candidemia, podendo levar a complicagdes
mais graves, como a sepse, se ndo diagnosticada e
devidamente tratada.’® A levedura elucidada como
a espécie de Candida spp. com maior capacidade de
adesdo a superficies abidticas é a C. parapsilosis, com
24%, sendo a segunda espécie mais isolada no CTI
neste trabalho, junto com a C. albicans.t7:353¢

O CTI teve uma prevaléncia de trés espécies
de levedura, a C. tropicalis com 36%, a C. albicans e
a C. parapsilosis ambas com 24% cada. Esses dados
convergem com a publicagdo brasileira de Rocha et al*?,
com 32,1% dos isolados de C. tropicalis, 28,5% de C.
albicans e 16% de C. parapsilosis. Observa-se que a
espécie com maior incidéncia também foi a C. tropicalis,
a qual possui maior indice atribuido de mortalidade por
candidemia. Uma das possiveis possibilidades da C.
tropicalis ser mais prevalente no CTI é o aumento da
colonizacdo gastrointestinal dessa espécie nos pacientes
nos ultimos anos.1!®

A prevaléncia da espécie de C. albicans em 60%
nas enfermarias tem sido observado neste trabalho,
devido provavelmente a ndo exposicdo aos antifingicos,
o0 que é um fator predisponente de infeccdes por CNA,
que tendem a ser mais resistentes aos azdis. Em

contrapartida, pacientes po6s procedimentos cirdrgicos
constituem um fator de risco para desenvolvimento da
candidemia com achado de 21,57% neste trabalho.?®

A candidemia é um fator que eleva a
probabilidade do paciente internado de desenvolver a
septicemia, representando cerca de 30% dos casos de
pacientes com infecgGes por Candida spp.?? Além disso,
a taxa de mortalidade em pacientes internados no CTI
com candidemia é de 85,9% e ndo pacientes do CTI é
53,4%, esse dado demonstra a importancia do manejo
clinico agil e preciso para o combate a ICS.!

Os dados encontrados neste trabalho,
juntamente aqueles da literatura revelam a candidiase
sistémica como um desafio para hospitais de todo mundo.
Medidas de prevengdo para o controle e disseminagao
desta IRAS devem ser tomados, principalmente os
relacionados as medidas de biosseguranga, como
higienizagdo das maos, medidas adequadas do manuseio
de dispositivos hospitalares e controle no uso racional
de antimicrobianos.

CONCLUSAO

Neste estudo, foi encontrado 4,82% de
hemoculturas positivas para Candida spp., sendo a C.
albicans, a C. tropicalis e o complexo C. parapsilosis,
as espécies mais encontradas, corroborando com os
resultados de publicagdes brasileiras sobre candidemia.
Foram isolados maior numero de Candida spp. em
pacientes no CTI, especificamente, maior incidéncia de
CNA.

A emergéncia de espécies de CNA e que possuem
algum mecanismo de resisténcia vem aumentando
mundialmente. Principalmente, recentemente, com o
surgimento da espécie multirresistente C. auris. Frente
a isso, ha necessidade de realizar a identificacdo da
espécie de Candida spp. e ampliar os estudos para
conhecer o perfil epidemioldgico do ambiente hospitalar
com a finalidade de aprimorar a conduta e manejo clinico
de pacientes com candidemia.
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