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RESUMO

Candida é o género fungico mais implicado no cenario clinico. Algumas espécies sao
colonizadoras bem-sucedidas do hospedeiro humano, porém, sob certas circunstancias,
podem causar infecgdes que vao desde a candidiase superficial até a disseminada, com
risco de vida. O presente estudo teve como objetivo avaliar a etiologia dessas infecgdes,
de origem comunitaria e hospitalar, os fatores de viruléncia, o perfil de susceptibilidade
aos antifungicos de interesse médico e determinar aspectos epidemiolégicos dos
individuos acometidos por estes processos infecciosos. Dois segmentos de pesquisa
foram realizados: uma analise retrospectiva de 2020 e uma prospectiva de 2021 de
prontuarios eletrénicos de individuos hospitalizados e comunitarios, atendidos por um
servigo de microbiologia clinica, em Juiz de Fora, Minas Gerais. Em 2020, as leveduras
foram isoladas de 126 individuos hospitalizados e 57 de individuos comunitarios. Nos
comunitarios, o sexo feminino (n=47; 82,4%) foi predominante. Candida spp. ndo albicans
foram as mais frequentemente recuperadas (n=36; 63,2%), sendo a urina (n=19; 33,5) o
espécime clinico mais frequente. Dentre os individuos hospitalizados, os do sexo feminino
também foram mais frequentes (n= 69; 54,7%), predominando aqueles com mais de 61
anos (n=94; 74,8%). Candida spp. ndo albicans foram as linhagens mais comuns (n=79;
62,7%). Terapia antifungica foi prescrita para apenas (n=67; 23,2%) dos individuos apos
diagndstico. O desfecho de 6bito intra-hospitalar foi observado em (n=70; 55,6%) dos
individuos. Em 2021, as leveduras foram isoladas de 63 individuos hospitalizados e de 39
individuos comunitarios. Entre os individuos comunitarios, o sexo feminino (n=26; 66,7%)
foi predominante. C. albicans foi a mais frequentemente recuperada (n=20; 51,3%) entre
os individuos comunitarios e hospitalizados (n=39; 61,9%). Entre os hospitalizados, o
sexo feminino também foi mais frequente (n= 32; 50,8%), predominando aqueles com
mais de 61 anos (n=48; 76,2%). Terapia antifungica foi prescrita para apenas (n=16;
25,4%) dos individuos apds diagnostico, sendo a Anfotericina B o antifungico mais
prescrito (n=6; 37,5%). O desfecho de o&bito intra-hospitalar foi observado em (n=44;
69,8%) dos individuos. Das leveduras do estudo prospectivo a atividade hemolitica por C.
albicans (n=33; 55,9%) e por Candida spp. ndo albicans (n=25; 58,1%) foi o fator de
viruléncia mais manisfestado. Fluconazol e voriconazol foram os antifungicos com maior
indice de resisténcia: (n= 47; 79,7%) para C. albicans e (n=23; 53,5%) para Candida spp.
nédo albicans. Esses dados sobre a epidemiologia das candidiases contribuem para

estratégias de prevencéao, controle e propagagao desses microrganismos.

Palavras-chave: Candida, candidiase, infecgdes fungicas, epidemiologia.



ABSTRACT

Candida is the fungal genus most implicated in the clinical setting. Some species are
successful colonizers of the human host, but under certain circumstances they can cause
infections ranging from superficial candidiasis to life-threatening disseminated candidiasis.
The present study aimed to evaluate the etiology of these infections, of community and
hospital origin, the virulence factors, as well as the susceptibility profile to antifungals of
medical interest, and to determine the epidemiological aspects of the individuals affected
by these infectious processes, in order to provide data on the epidemiology, aiming to
contribute to prevention, control and propagation strategies of these microorganisms. Two
research follow-ups were carried out, a 2020 retrospective analysis and a 2021
prospective analysis of electronic medical records of hospitalized and community-based
individuals, assisted by a clinical microbiology service, in Juiz de Fora, Minas Gerais. In
2020, yeasts were isolated from 126 hospitalized individuals and 57 from community
individuals. In community members, females (n=47; 82.4%) were predominant. Non-
albicans Candida spp. were the most frequently retrieved (n=36; 63.2%), with urine (n=19;
33.5) being the most frequent clinical specimen. Among hospitalized individuals, females
were also more frequent (n=69; 54.7%), with a predominance of those over 61 years old
(n=94; 74.8%). Non-albicans Candida spp. were the most common strains (n=79; 62.7%).
Antifungal therapy was prescribed for only (n=67; 53.2%) subjects after diagnosis. The
outcome of in-hospital death was observed in (n=70; 55.6%). In 2021, yeasts were
isolated from 63 hospitalized individuals and 39 community individuals. Among community
individuals, females (n=26; 66.7%) were predominant. Candida albicans was the most
frequently recovered (n=20; 51.3%) among community and hospitalized individuals (n=39;
61.9%). Among those hospitalized, females were also more frequent (n=32; 50.8%), with a
predominance of those over 61 years of age (n=48; 76.2%). Antifungal therapy was
prescribed for only (n=16; 25.4%) of the individuals after diagnosis. The outcome of in-
hospital death was observed (n=44; 69.8%). Of the yeasts in the prospective study,
hemolytic activity by C. albicans (n=33; 55.9%) and by non-albicans Candida spp. (n=25;
58.1%) was the most common virulence factor. Fluconazole and voriconazole were the
antifungals with the highest resistance index: (n= 47; 79.7%) for C. albicans and (n=23;
53.5%) for non-albicans Candida spp. These data on the epidemiology of candidiasis

contribute to strategies for the prevention, control and spread of these microorganisms.

Keywords: Candida, candidiasis, fungal infections, epidemiology.
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1 INTRODUGAO

A morfologia da maioria das espécies de Candida consiste em células elipticas,
redondas ou ovaladas, coraveis pelo método de Gram, com aspecto morfotintorial
compativel com Gram positivo. Sdo microrganismos eucariontes, desprovidos de
pigmentos fotossintetizantes, que possuem parede celular composta basicamente por
quitina e uma membrana plasmatica fosfolipidica que contém varios esterdis, com
predominio do ergosterol, e que crescem exponencialmente em forma de blastoconidios.

Dentre as espécies associadas ao género, relacionadas a doencas em seres
humanos, destacam-se: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
metapsilosis, C. orthopsilosis, C. krusei, C. guilliermondii, C. lusitaniae, C. dubliniensis, C.
pelliculosa, C. kefyr, C. lipolytica, C. famata, C. inconspicua, C. rugosa, C. norvegensis,
entre outras. Mais recentemente, C. auris vem sendo reportada em todo mundo como
patdgeno emergente e causando preocupag¢ao em decorréncia da expressao de inumeros
fatores de viruléncia, como a resisténcia a multiplos antifungicos. Devido a sua propensao
a causar surtos e a sua resisténcia aos antifungicos, a C. auris representa um risco para
os individuos nos estabelecimentos de saude.

Essas leveduras estdo presentes como constituintes da microbiota na cavidade
oral, pele, trato gastrointestinal, regido genital, dentre outros 6rgédos. Com isso, os
processos infecciosos causados por este género fungico podem ser de origem endogena
e de origem exogena, quando as leveduras estdo presentes no meio externo, oriundas de
superficies hospitalares e de dispositivos invasivos, das maos de profissionais de saude e
até mesmo do manejo inadequado dos individuos.

A presenca de fatores predisponentes contribui para o desenvolvimento das
candidiases, tais como o sistema imunolégico debilitado (individuos submetidos a
quimioterapia, envolvidos em transplante de 6rgdos, entre outros), diabetes, uso de
terapia antimicrobiana prolongada e a populagao idosa, devido a todos os componentes
biofisiolégicos que envolvem o processo de envelhecimento.

A candidemia é a principal causa de morbidade e mortalidade dentre as infeccbes
fungicas no ambiente hospitalar, e sua incidéncia vem aumentando devido a crescente
complexidade clinica dos pacientes. C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis
e C. krusei representam mais de 95% de todos os casos diagnosticados, mas sua

frequéncia relativa pode variar dependendo da regido geografica, exposi¢ado antifungica



prévia, populagdo envolvida e idade do individuo. A pneumonia causada por espécies de
Candida deve ser destacada, uma vez que essas leveduras participam da microbiota
orofaringea e das vias respiratorias superiores, sendo frequentemente associadas a
infeccoes hospitalares. Estudos recentes destacam também o aumento da incidéncia de
candiduria em pacientes hospitalizados, devido ao uso de dispositivos de demora, terapia
antimicrobiana de longo prazo, nutrigdo parenteral e imunossupressao.

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar a etiologia das infec¢des
causadas por Candida, tanto de origem comunitaria quanto hospitalar e investigar
aspectos clinicos e epidemioldgicos dos pacientes acometidos, pois este € um passo
importante para o conhecimento dos riscos associados as estas patologias e também
para minimizar impactos de terapia antibacteriana inapropriada e terapia antifungica

empirica.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INFECGAO FUNGICA E FATORES DE RISCO

Devido ao incremento na sobrevida de pacientes com algum tipo de
imunossupressao, como virus da imunodeficiéncia humana, o uso de modificadores
imunoldgicos, o recebimento de transplantes de 6rgéos soélidos e os progressos obtidos
no campo da medicina, seja ela clinica e/ou laboratorial, contribuiram para o aumento da
incidéncia de infecgbes fungicas - as micoses - em todo o mundo. Nos consultorios
médicos, principalmente em paises tropicais, diariamente s&o observados diferentes
casos de micoses nos mais diversos sitios anatémicos (Lockhart e Guarner, 2019).

Atualmente, infecgbes fungicas sdo consideradas um problema de saude publica,
devido a alta prevaléncia e aumento de sua incidéncia nas ultimas décadas. Além do
exposto, essas infecgcdes sdo de interesse especial em saude publica pelo aumento da
ocorréncia de resisténcia as medicagdes antifungicas, atualmente disponiveis e utilizadas
na rotina médica, que podem refletir em altos custos de tratamento (Maria et al., 2022).

Os fungos sao importantes constituintes da microbiota humana. Em determinadas
circustancias, podem causar infecgcbes em hospedeiros imunocomprometidos, sendo
referidos como patégenos oportunistas. Em tempos atuais, vividos apés a pandemia,

individuos com coinfec¢gdes fungicas associadas a COVID-19, com condigdes



predisponentes e medicamentos imunossupressores, estdo apresentando maior
gravidade e morte (Naveen et al., 2022).

Em 2022, foi publicado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) um relatorio
apresentando a primeira lista de patdégenos flungicos prioritarios. Essa pesquisa
selecionou dezenove fungos que retratam ameaga a saude publica e estes foram
divididos em trés categorias de prioridade, dentre elas, encontramos as seguintes
espécies do género Candida: critica (Candida auris e Candida albicans), alta (Candida
glabrata, Candida tropicalis e Candida parapsilosis) e média (Candida kruzei). Essa
classificagao foi exposta, sobretudo, em funcdo do impacto na saude publica e também
pelo risco emergente de resisténcia a antifungicos exibidos por esses fungos (Who, 2022).

As infecgbes causadas por Candida podem ser classificadas como: infecgéo
superficial, cutdnea, mucosa e sistémica (profunda e disseminada). Quando Candida spp.
infecta a cavidade oral, pele, genitalia, sistema respiratério, e o resto do trato
gastrointestinal, a infeccédo é classificada como do tipo superficial. Ja a candidiase
invasiva € uma infeccdo caracterizada por condigdes extremamente graves, como a
candidemia, onde a levedura atinge a corrente sanguinea; meningite quando afeta o
cérebro e endocardite quando acomete o coragao (De Rosa et al., 2009).

Nos ultimos anos, estudos ainda apontam a Candida albicans como a espécie mais
frequentemente isolada nos casos de candidiase, porém, ao mesmo tempo, observa-se
um aumento no isolamento de algumas espécies consideradas como emergentes.
Infecgbes causadas por Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis,
Candida krusei, Candida dubliniensis e Candida auris sao atualmente causas de grande
preocupacao, pois sdo considerados como patégenos oportunistas emergentes, que torna
necessaria a identificagdo das leveduras do género em nivel de espécie e o conhecimento
de seus padrdes de suscetibilidade para a elaboragado de uma terapia antifungica correta,
0 que pode contribuir para a reducao das taxas de mortalidade atribuidas a essas
infeccbes (Caceres et al., 2019).

As infecgdes por Candida podem ser assintomaticas devido a capacidade do
sistema imunoldgico do individuo imunocompetente impedir sua disseminagdao pelo
organismo. No entanto, deplecdo no sistema imunologico, alteragdes no equilibrio da
microbiota, rupturas nas barreiras cutdnea e gastrointestinal (por exemplo, devido a
perfuragdo gastrointestinal) juntamente com outros fatores, podem facilitar a sua

disseminagao e ao desenvolvimento de processos infecciosos, muitas vezes fatais (Dadar



et al.,2018). Assim, as leveduras pertencentes a este género representam uma ameaca
real, principalmente para pessoas imunocomprometidas ou individuos hospitalizados por
longos periodos (Czechowicz et al, 2022).

Em pacientes hospitalizados e com sistema imunolégico comprometido, a infecgéao
invasiva € uma causa significativa de morbidade e mortalidade, com altas taxas de
incidéncia e prevaléncia. A candidemia € a quarta infeccdo da corrente sanguinea
associada a assisténcia a saude e a infecgdo fungica grave mais frequente que se
desenvolve em pacientes criticos em unidades de terapia intensiva (UTls); € uma
importante condigdo clinica que prolonga o tempo de internagdo e aumenta a
morbimortalidade e os custos hospitalares. Alguns fatores de risco comuns para o
desenvolvimento de candidemia incluem: tratamento prolongado em unidades de terapia
intensiva, cateteres venosos centrais, cirurgia Gl, politraumatismo, extremos de idade,
imunossupressao, neutropenia, tumores solidos e neoplasias hematolégicas. Cateteres
venosos centrais (CVCs) e outros dispositivos intravasculares sdo comumente implicados
em pacientes com candidemia, mas outras fontes devem ser consideradas,
especialmente entre pacientes neutropénicos, nos quais o trato gastrointestinal é uma
fonte comum (Bassetti et al., 2019).

Um estudo conduzido por Vannini e colaboradores (2022) avaliou a epidemiologia
da candidemia durante um periodo de cinco anos. 304 linhagens foram isoladas e as trés
Candida spp. mais comumente isoladas de hemoculturas no presente estudo foram C.
albicans (44%), C. glabrata (22%) e C. parapsilosis (13%). Um estudo nacional conduzido
por Brandt e colaboradores (2022), avaliou aspectos epidemioldgicos das candidemias
durante o periodo de pandemia da COVID-19. Neste estudo, foram analisados 89
pacientes com hemocultura positiva para Candida, sendo que 26 (29,2%) tinham infec¢ao
pela COVID-19 e as principais espécies causadoras da candidemia foram C. albicans, C.
glabrata e C. tropicalis tanto nos pacientes com COVID-19 como nos demais, com uma
tendéncia em maior incidéncia de C. krusei nos pacientes com COVID-19. Os achados do
presente estudo corroboram com a elevada incidéncia de candidemia em pacientes com
COVID-19 e sua associacdo com o uso de corticoides e necessidade de cuidados
intensivos.

A incidéncia de candidemia e a proporcdo de Candida spp. ndo albicans
responsaveis por este quadro clinico vem aumentando consideravelmente, levando a um

prolongamento do tempo de internagdo, aumento da mortalidade e custos mais elevados



com a terapéutica. Diante disso, o conhecimento da epidemiologia local da candidemia se
torna crucial para prevencao e cuidados adequados. A mudanga no perfil de resisténcia
que pode estar associada a identificagdo assertiva das espécies do género pode mostrar
mudangas necessarias na terapia empirica, mas, principalmente, auxiliar uma terapia
antifungica mais adequada (Papadimitriou-Olivgeris et al., 2019).

No contexto das patologias fungicas que acometem individuos em comunidade,
fora do ambiente hospitalar, as vulvovaginites, principal queixa nas consultas
ginecologicas, também merecem destaque. Estima-se que a candidiase vulvovaginal
(CVV) seja a segunda causa mais comum de vaginite apos a vaginose bacteriana, sendo
a Candida albicans responsavel por 85% a 90% dos casos. Pode-se definir a candidiase
vulvovaginal como uma vaginite sintomatica (inflamagao da vagina), que frequentemente
envolve a vulva (eritema e inchago), de origem infecciosa. Os fatores de risco para
candidiase vulvovaginal incluem a gravidez e outras situagbes que aumentam os niveis
de estrogénio (por exemplo, uso de anticoncepcionais e terapia com estrogénio), diabetes
mellitus, imunossupressao e antibioticos sistémicos de uso prolongado. A incidéncia de
candidiase vulvovaginal aumenta com o inicio da atividade sexual, mas ndo sao
encontradas evidéncias diretas de que a candidiase vulvovaginal seja sexualmente
transmissivel (Martin Lopez, 2015).

Segundo o estudo nacional conduzido por Medeiros e colaboradores (2022), no
Brasil, a maior incidéncia de candidiase vulvovaginal € causada por C. albicans, que foi
relatada por estudos epidemioldgicos em 92,3% dos casos. Porém, outro estudo nacional
conduzido por Pereira (2021), avaliou as perspectivas atuais da candidiase vulvovaginal,
com participantes com suspeitas clinicas sintomaticas e assintomaticas em consulta
ginecoldgica, tendo as espécies isoladas com maior frequéncia: C. albicans, C. glabrata,
C. parapsilosis e C. tropicalis respectivamente, mas ressaltando como agentes etiolégicos
de CVV emergentes nas duas ultimas décadas, espécies de Candida spp. ndo albicans,
outrora tidas como apenas comensais, tais como C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis C.
tropicalis. Devido aos altos indices de recorréncia de CVV em funcéo das poucas opgoes
terapéuticas, sugere-se atualmente tratamentos alternativos ndo azdlicos, uma vez que
esta classe de antifungicos apresentam falhas terapéuticas sobre determinadas espécies.

Dentro do contexto das infecgbes fungicas causadas por Candida spp., a
candidiase orofaringea € uma infecgcéo oportunista da mucosa, causada na maioria dos

casos, pela Candida albicans. Também pode ser causada por outras espécies, como C.



glabrata, C. tropicalis e C. krusei. Os quatro principais tipos de candidiase orofaringea
sdo: (1) pseudomembranosa (aftas); (2) eritematosa; (3) hiperplasica e (4) estomatite
induzida por dentadura (Pankhurst, 2013). Estima-se que a Candida é um fungo presente
na cavidade oral de até 60% das pessoas saudaveis, mas a manifestacdo de um
processo infeccioso esta associada a fatores como imunossupressdo, diabetes,
antibioticos de amplo espectro e uso de corticosterdides. A candidiase orofaringea € a
manifestacdo oral mais comum da infecgcao pelo HIV. As pessoas soropositivas para o
HIV podem apresentar candidiase orofaringea recorrente e se nao tratada persiste por
meses ou anos, a menos que os fatores de risco associados sejam tratados ou eliminados
(Pankhurst, 2013).

Um estudo nacional conduzido por Goulart e colaboradores (2018) avaliou a
colonizagéao oral por espécies de Candida em 197 individuos HIV positivos. A colonizagéo
oral por espécies de Candida foi detectada em 51,3% dos pacientes, sendo C. albicans a
espécie mais comum (80%), seguida por C. glabrata (14%), C. tropicalis (4%) e C. krusei
(2%), indicando também a relevancia da identificagao precisa das espécies de Candida
para a selecdo adequada do agente terapéutico em pacientes com candidiase oral. Um
estudo conduzido por Nouraei e colaboradores (2021) avaliou a patogenicidade das
espécies de Candida isoladas da cavidade oral de pacientes com Diabetes Mellitus. Um
total de 108 linhagens, sendo 75 de Candida albicans e 33 de Candida spp. nédo albicans
foram recuperadas e fatores de viruléncia associados a essas leveduras, mostraram-se
cruciais na patogénese e na gravidade dos sinais e sintomas das infec¢gées da cavidade
oral por Candida spp., em pacientes diabéticos.

A onicomicose € definida como a infecgdo ungueal causada por fungos,
responsavel por aproximadamente 50% de todos os disturbios associados as unhas.
Varios fungos podem causar essa infecgdo. Um dos principais causadores € a Candida
spp., sendo a terceira causa mais comum de onicomicose (Widaty et al., 2020). A
Candida spp., € um comensal que pode ser um dos microrganismos que estao presentes
na unha e € muitas vezes causa de infeccdo em pacientes imunossuprimidos, como na
imunodeficiéncia humana (HIV), ou com disturbios enddcrinos e doengas imunoldgicas.
Individuos que exercem determinadas fungbes (como pescadores, donas de casa e
agricultores cujas maos estdo expostas a umidade) e fatores como tabagismo,
desnutricdo, trauma ungueal e doengas vasculares periféricas também podem contribuir

para a incidéncia de infeccdo por Candida nas unhas (Jayatilake et al.,2009). A idade



avangada também desempenha um papel no desenvolvimento de onicomicose, uma vez
que individuos mais envelhecidos possuem como caracteristica a diminuicdo do
crescimento das unhas, ma circulagdo, menos consciéncia para unhas danificadas e
sistema imunologico mais debilitado (Widaty et al., 2020).

Um estudo conduzido por Paskeviius e colaboradores (2020), determinou a
distribuicao das espécies de Candida em onicomicoses e a analise in vitro do perfil de
susceptibilidade dessas espécies. Um total de 8.149 casos clinicos-ambulatoriais e de
pacientes internados de onicomicoses foram investigados, sendo a C. albicans (38,6%) a
espécie mais isolada, seguida por C. krusei (33,7%), C. tropicais (11,1%), C. parapsilosis
(7,9%) e outras espécies do género (8,7%). Os autores reiteram que a identificacédo das
espécies, bem como a analise do perfil de susceptibilidade sdo fundamentais para um
diagndstico mais assertivo e com maiores chances de sucesso no tratamento das
onicomicoses.

A Candiduria, caracterizada pela presenca de espécies de Candida na urina, € um
achado clinico comum, particularmente em pacientes hospitalizados. O isolamento de
Candida spp. de uroculturas pode indicar colonizagdo, sendo a grande maioria dos
pacientes assintomaticos; infec¢do do trato urinario (cistite, pielonefrite, prostatite, entre
outros), mas também pode indicar uma candidiase sistémica grave ou até mesmo
candidemia. A descoberta de espécies de Candida em amostras de urina representa hoje
um desafio diagnostico e terapéutico para médicos que atuam tanto na atencao primaria
ou em doengas infecciosas, quanto em medicina intensiva e cirurgia. A presencga de
especies de Candida na urina pode representar varias condigdes que requerem uma
interpretacao cuidadosa do laudo, desde contaminag¢ao da amostra até infecgdes do trato
urinario, incluindo candidiase disseminada (Odabasi e Mert., 2020).

O uso de sonda vesical de demora, obstrucéo urinaria, internagdo em unidades de
terapia intensiva, idade avancada, a anatomia favoravel do sexo feminino, anormalidades
do trato urinario, cateteres de drenagem usados em pacientes hospitalizados, diabetes,
neoplasias, assim como o uso de antibiéticos de amplo espectro, corticoides e agentes
imunossupressores, sao condigdes de alto risco para o desenvolvimento de infecgdes do
trato urinario (Odabasi e Mert., 2020).

Um estudo conduzido por Pramodhini e colaboradores (2021) fez a avaliagédo dos
fatores de viruléncia e padrao de suscetibilidade antifungica de leveduras do género

Candida. Foram obtidos 70 isolados, sendo a C. fropicalis a espécie isolada com maior



frequéncia (65,7%), seguida por C. albicans (14,3%), C. glabrata (7,1%), C. krusei (5,7%),
C. parapsilosis (4,3%) e C. dubliniensis (2,9%). Uma tendéncia crescente no isolamento
de Candida spp. ndo albicans de isolados urinarios foi observada e, devido a isto, o
isolamento dessas leveduras no ITU - que sao intrinsecamente resistentes tanto a certos
agentes antifungicos, como os azdlicos, quanto ao aumento da incidéncia de resisténcia a
antifungicos - € essencial para monitorar o perfil de suscetibilidade antifungica das
espécies de Candida causadoras de candiduria.

Um estudo nacional conduzido por Santana e colaboradores (2019) avaliou o perfil
epidemioldgico de individuos com candiduria e a analise da mortalidade dos participantes.
Os resultados sobre a epidemiologia dessas infecgdes no presente estudo foram: um total
de 93 pacientes com candiduria foram avaliados e Candida tropicalis foi encontrada mais
comumente (n=35; 37,6%), seguida por Candida albicans (n=34; 36,6%), Candida
glabrata (n=18; 19,3%), complexo de psilose (n=4; 4,3%), Candida lusitaniae (n=1; 1,1%)
e Candida krusei (n=1; 1,1%). Além disso, a antibioticoterapia (100%) e o uso de sonda
vesical de demora (n=83; 89,2%) foram os fatores predisponentes mais frequentes. As
taxas de mortalidade foram 48% maiores entre os pacientes com candiduria e
insuficiéncia renal. O estudo mostrou que fatores predisponentes estdo relacionados a
candiduria, mas que apesar da alta prevaléncia em pacientes hospitalizados, a presenca
de Candida na urina ainda tem significado incerto devido a falta de critérios bem
estabelecidos para auxiliar o diagnostico.

A pneumonia causada por espécies de Candida deve ser mencionada, uma vez
que essas leveduras constituem a microbiota orofaringea e das vias respiratérias
superiores. Cerca de 80% das espécies sao conhecidas por causarem infeccbes
nosocomiais e, com isso, sao mais frequentemente isoladas de secrecbes respiratorias
em pacientes ventilados, devido a invasao pulmonar durante a disseminagao
hematogénica ou aspiragéo de conteudo orofaringeo ou gastrico previamente colonizado,
pois a colonizagao do epitélio respiratorio por espécies de Candida é um pré-requisito
para infecgdes invasivas. A pneumonia por Candida € uma infeccao vista como parte de
uma infec¢ao disseminada associada a circunstancias clinicas predisponentes, como uso
indevido de antibiéticos e pacientes imunossuprimidos (Pendleton et al., 2017). A
existéncia de pneumonia por Candida tem sido amplamente debatida ao longo dos anos
devido a sua raridade e presenga de colonizagao frequente. A demonstracao de espécies

de Candida por bidpsia pulmonar, juntamente com evidéncia de inflamacéo, € atualmente



a unica maneira de confirmar esta entidade. A interpretagdo da Candida em espécimes
respiratorios e a decisdo de iniciar a terapia antifungica € controversa devido a falta de
evidéncias clinicas (Meena e Kumar, 2022).

Consideragdes em relacdo ao tratamento da pneumonia por Candida sao
amplamente debatidas com a falta de diretrizes praticas, devido a raridade da doenca e
dificuldade no diagnostico. A interpretacdo entre os clinicos sobre o isolamento de
espécies de Candida €& variavel, podendo ser por contaminacdo, comensalismo,
colonizagdo ou doenga invasiva. Assim, a decisdo sobre a terapia antifungica em tais
individuos permanece controversa. Além disso, fatores como resisténcia aos
medicamentos antifungicos, os efeitos adversos e o custo do tratamento séo as principais

preocupacgdes em casos de terapia antifungica inadvertida (Meena e Kumar, 2022).

2.2 FATORES DE VIRULENCIA

Os fungos sdo uma causa comumente subestimada de doencas graves
associadas a alta morbidade e mortalidade. A sobrevivéncia e crescimento de
determinados fungos no hospedeiro, bem como os danos causados, podem estar
associados a fatores de viruléncia. Nas infecgbes fungicas, dois processos sao
necessarios para a patogénese: o primeiro deles esta relacionado a sobrevivéncia e
crescimento do microrganismo infectante e o segundo, ao dano causado no hospedeiro,
que ira promover uma ruptura da homeostase e, consequentemente, a aparicdo de
sintomas da doenca (Brunke et al., 2016).

A sobrevivéncia de microrganismos dentro do hospedeiro é essencial para o
estabelecimento inicial de uma infecgdo. Atributos necessarios para esta sobrevivéncia e
posterior reproducdo podem ser de natureza geral, como por exemplo, metabolismo de
nutrientes ou especificos para hospedeiros, como fatores de invasdo. Estes atributos
microbianos adicionais sdo denominados de "fatores de viruléncia" (Brunke et al., 2016).

Os principais fatores de Vviruléncia encontrados em Candida spp. séo:
termotolerancia, presenca de adesinas, barreiras de membrana e parede -celular,
formagao de biofilme, expressdo de genes de resisténcia aos antifungicos, producao de
toxinas, formagao de tubo germinativo, bem como a producao de enzimas extracelulares,
tais como fosfolipases, proteinases e hemolisinas (Staniszewska., 2020). Considerando o

surgimento de novas espécies de Candida e o aumento de imunossuprimidos na
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populagdo mundial devido a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), céncer e
outras doengas imunossupressoras, a prevengao e controle de infecgdes fungicas sao
desafios continuos, que estimulam a pesquisa sobre os fatores de viruléncia da Candida
spp. € a resposta imunoldgica ao fungo. Entendendo as interagdes entre os fungos, seus
fatores de viruléncia e o sistema imunolégico do hospedeiro, também se pode permitir o
desenvolvimento de novos tratamentos antifungicos, como imunoterapias ou vacinas
antifungicas. Por consequéncia, ha interesse no estudo dos fatores de viruléncia destas
leveduras, para a definicdo de estratégias de controle com antifungicos e medidas
preventivas. Hoje, entender os fatores de viruléncia se torna fundamental para determinar
a patogénese das candidiases, as peculiaridades de cada espécie, além de contribuir
para a descoberta de possiveis novos farmacos antifungicos e também para regimes

terapéuticos mais adequados (Oliver et al., 2019).

2.2.1 Hemolisinas

A capacidade de produzir enzimas como as hemolisinas € um importante fator de
viruléncia do género Candida. A atividade hemolitica permite que as leveduras adquiram
ferro dos tecidos do hospedeiro, que posteriormente sera utilizado pelo fungo para o seu
metabolismo, crescimento e invasao durante o processo infeccioso, uma vez que o ferro é
um elemento essencial para quase todos os organismos, tanto unicelulares quanto
multicelulares (Furlaneto et al., 2018).

O ferro pode ser encontrado em algumas proteinas, dentre elas a hemoglobina -
que faz parte da composicdo dos eritrocitos - e a capacidade de utilizacdo da
hemoglobina para obtencéo de ferro por leveduras do género Candida foi descrita pela
primeira vez por Moors e colaboradores (1992), que demonstrou que, para ocorrer essa
obtencéao, a levedura deve possuir um mecanismo que destrua a por¢ao heme, permitindo
consequentemente a extragdo do ferro elementar. As enzimas responsaveis por tal
atividade sdo denominadas hemolisinas. No estudo citado, mostra-se ainda que um dos
primeiros passos no processo infeccioso da C. albicans é a ligagdo aos eritrocitos por
meio de receptores do sistema complemento. Posteriormente a esse processo, ocorre a
producdo de uma manoproteina que é um fator de hemolise e que provoca a lise dos
eritrocitos, favorecendo a proliferacéo da levedura nos sitios de infecgao.

A capacidade de indugédo de hemolise por leveduras do género Candida in vitro em
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sangue de carneiro foi descrita pela primeira vez por Manns e colaboradores (1994),
neste estudo foi observado que as leveduras exibiam uma atividade hemolitica ao ser
cultivada em agar com sangue enriquecido, revelada por um anel ao redor das coldnias,
concluindo, assim, que o fator hemolitico pode ser secretado também em um meio de
crescimento. Luo e colaboradores (2001) conduziram o primeiro estudo a demonstrar os
perfis variaveis de expressao de hemolisinas por diferentes espécies de Candida e a fazer
a classificagao do perfil hemolitico em beta hemdlise (hemodlise total das hemacias), alfa
hemolise (hemolise parcial das hemacias) e gama hemolise (auséncia de hemolise).

Outro estudo nacional conduzido por Riceto e colaboradores (2015) avaliou a
atividade enzimatica e hemolitica nas diferentes espécies de Candida. Cinquenta
linhagens de Candida spp. distribuidas como C. albicans (15), C. tropicalis (15), C.
parapsilosis (10), C. glabrata (5) e C. krusei (5) foram isoladas de diferentes espécimes
clinicos (sangue, sinovial e liquidos peritoneais), obtidos da Escola Técnica de Saude da
Universidade Federal de Uberlandia, Minas Gerais. Os resultados mostraram que 48
(96%) dos 50 isolados mostraram atividade hemolitica. Os autores reforgam a ideia de
que os fatores de viruléncia devem ser amplamente investigados na tentativa de explicar
as diferengas de patogenicidade de varios isolados fungicos, incluindo Candida spp., bem
como para entender melhor a relagao parasita-hospedeiro.

Na literatura, o limitado numero de estudos abrangentes avaliando a hemodlise
promovida por espécies de Candida se mostra evidente. Embora a capacidade hemolitica
possa ser demonstrada pelas principais espécies patogénicas de Candida, muitas
questdes ainda precisam ser respondidas, incluindo a natureza bioquimica do processo
hemolitico e a base molecular da expressdo do fator hemolitico. Por fim, pesquisas
futuras sdo necessarias para elaborar ainda mais o papel da atividade hemolitica na

patogénese da Candida (Furlaneto et al., 2018).

2.2.2 Coagulase

A coagulase € uma enzima produzida por alguns microrganismos que atua se
ligando ao fibrinogénio e ativando uma cascata de reag¢des que induz o plasma sanguineo
a coagular. A ativagdo da coagulacdo € um sistema de resposta precoce em qualquer
forma de dano tecidual, devido a traumas ou a patdgenos invasores. A avaliagdo da

producdo desta enzima € muito utilizada na identificacdo de Staphylococcus aureus,
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porém, estudos comprovam a produgao desta enzima por algumas espécies de Candida.
Dentre eles, destaca-se o feito por (Rodrigues et al., 2003), sendo um dos trabalhos
pioneiros na avaliacdo da produg¢ao da coagulase por essas leveduras usando o teste em
tubo de coagulase com plasma de coelho apds 24 horas de incubagdo. Um total de 161
isolados clinicos de Candida (isolados do sangue, secrecdes respiratorias, secrec¢oes
genitais, fezes e urina) representando seis espécies diferentes - C. albicans (70), C.
tropicalis (23), C. glabrata (25), C. parapsilosis (29), C. krusei (11) e C. guilliermondii (3) -
foram selecionados. De acordo com os resultados que envolveram um numero
consideravel de linhagens, a atividade enzimatica foi quase onipresente entre C. albicans,
comum em C. tropicalis, ocasional em C. parapsilosis € rara ou ausente em outras
espécies.

Um estudo conduzido por Yigit e colaboradores (2011) avaliou a produgéo da
enzima coagulase em isolados de Candida spp. de pacientes com candidiase oral e
estomatite. Um total de 48 isolados representando cinco espécies, C. albicans (17), C.
glabrata (10), C. krusei (9), C. kefyr (7) e C. parapsilosis (5), foram testados. A producao
da enzima foi avaliada pelo teste classico de coagulase em tubo com plasma de coelho.
Vinte e um isolados de Candida exibiram atividade de coagulase, sendo a C. albicans a
espécie com maior atividade. O estudo suscita a necessidade de investigacao de tal fator
de viruléncia para uma maior compreensdo da patogénese dos processos infecciosos
causados por estas leveduras, pois, de maneira geral, as pesquisas concentram-se
principalmente na producdo de outras enzimas como proteinases, fosfolipases e

hemolisinas.

2.2.3 Catalase

Existem algumas enzimas produzidas por espécies de Candida que além de
contribuirem para a sua patogenicidade, atuam também interferindo em componentes do
sistema imunoldgico que normalmente atuariam controlando a disseminagéo da infec¢ao
(Shimizu et al., 1996). A neutropenia demonstrou ser um importante contribuinte para a
susceptibilidade a candidiase disseminada em humanos. Dados de estudos feitos por
Diamond e colaboradores (1980), Lehrer e Jan (1970) e Schaffner e colaboradores (1982)
enfatizavam a importancia primaria dos mecanismos fungicidas oxidativos produzidos por

neutréfilos humanos (leucdcitos polimorfonucleares — PMN) e mondcitos. Esses
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mecanismos dependem, em sua maioria, da capacidade dos PMNs de sintetizar
oxidantes potentes derivados principalmente do peroxido de hidrogénio (H202), bem como
radical hidroxila, acido hipocloroso e cloraminas. Este papel crucial dos mecanismos
fungicidas mediados por oxidantes dita a necessidade de definir as defesas antioxidantes
fungicas (Diamond et al., 1980).

O oxigénio é um elemento essencial para a vida dos organismos, porém, algumas
moléculas contém o chamado oxigénio ativo ou espécies reativas de oxigénio (ROS), que
podem ser altamente téxicas para componentes celulares como proteinas, lipidios ou
acidos nucleicos. Uma grande parte dos organismos possuem mecanismos de defesa
contra o oxigénio ativo. A enzima catalase € considerada um destes mecanismos e €&
responsavel pela desintoxicagao do perdxido de hidrogénio, uma das principais espécies
de oxigénio. A catalase desempenha um papel fundamental como antioxidante,
protegendo os organismos aerobicos dos efeitos tdéxicos do perdxido de hidrogénio e, em
alguns casos, é considerada um fator de viruléncia (Dong et al., 2022).

A patogenicidade das espécies de Candida, além de todos os fatores
anteriormente citados, também esta associada a sua resisténcia a estresses oxidativos e
a ataques ambientais. Durante o processo infeccioso, as leveduras precisam se adaptar
as espeécies reativas de oxigénio geradas durante a explosdo respiratoria de ceélulas
fagocitarias (Kaloriti et al.,2012).

Um recente estudo conduzido por Dong e colaboradores (2022) mostrou os efeitos
da fotoinativacdo sobre a enzima catalase produzida por Candida albicans e Candida
auris. Nele, vimos que a enzima catalase € o principal alvo molecular da luz azul
antimicrobiana (janela de 400-420 nm), que a catalase produzida por espécies do género
pode ser efetivamente inativada pela luz azul de 410 nm e que esta agéo torna as células
fungicas altamente suscétiveis ao perdxido de hidrogénio (H202) e as drogas antifungicas
produtoras de espécies reativas de oxigénio. Mostrou-se também que a sinergia entre a
fotoinativacdo da catalase e a agao do H202 permite a erradicagdo total de alguns
isolados de C. auris resistentes a medicamentos. Além disso, a fotoinativacdo da catalase
pode aumentar substancialmente a atividade dos macréfagos contra C. albicans. Entao,
embora tenhamos poucos estudos na literatura voltados especificamente para este fator
de viruléncia, observamos que estudos como este podem ser promissores e também
contribuirem de forma significativa para estratégias que venham impedir o

desenvolvimento de processos infecciosos deste género fungico, uma vez conhecida a
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patogénese do mesmo.

2.2.4 Slime e producao de biofilme

O amplo uso de antimicrobianos e dispositivos médicos invasivos, como cateteres
venosos centrais em pacientes hospitalizados, sdo fatores de risco mais comuns para o
desenvolvimento de candidemia naqueles que nao apresentam neutropenia ou
imunodeficiéncias mais graves (Shin et al., 2002). Estudos sugerem que a capacidade de
algumas espécies de Candida em produzir o slime in vitro pode refletir seu potencial
patogénico em causar candidemia relacionada ao uso de cateteres venosos centrais.
Essa relagédo esta associada ao fato do slime ser um polimero de carboidrato secretado
por essas leveduras que contribui para a sua fixagdo em préteses e cateteres, semelhante
a um biofilme. Além disso, a formacao de slime e biofilme s&o aspectos clinicos
significativos da interagdo com resisténcia aos antifungicos (Chandra et al 2001 e Silva et
al, 2007). O aumento das infecgdes fungicas nos ultimos anos também esta relacionado
aos progressos da medicina. A ampla utilizagdo de biomateriais € um elemento
indissociavel da medicina contemporanea, porém pode levar ao desenvolvimento de
infeccbes. A capacidade de producédo do slime e adesao ao poliestireno de algumas
espéecies de Candida podem causar a formacao de biofilme nas mais diversas superficies
de biomateriais utilizados na produgao de cateteres, drenos e proteses (Ciok-Pater et al.,
2011 e Ponde et al., 2021).

Biofilmes sdo descritos como comunidades de microrganismos associados a uma
superficie e incorporados dentro de uma matriz extracelular. Os biofilmes representam a
mais prevalente forma de crescimento de microrganismos. A formagéo de biofilme é um
potente fator de viruléncia de Candida spp., pois confere uma significativa tolerancia a
terapia antifungica, principalmente por limitar a penetracdo de substéncias através da
matriz extracelular e resisténcia a ataques de células fagocitarias (Cernakova et al.,
2019). Os biofilmes estédo intrinsecamente associados a infecgdes altamente virulentas,
persistentes e resistentes a medicamentos. A dispersdo de células de um biofilme
estabelecido facilita a disseminagao para o corpo e reduz a probabilidade de um resultado
clinico positivo e opgcdes de compostos para intervencao terapéutica eficaz (Rajendran et
al., 2016).

Um estudo conduzido por Pereira e colaboradores (2021) mostrou os aspectos do
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biofilme formado pela C. albicans, desde a formagao, regulagéo e resisténcia. C.albicans,
patdbgeno fungico humano mais comum, é altamente adaptavel, permitindo a sua
transicdo de um constituinte da microbiota para patégeno devido a um repertério de
fatores de viruléncia, mais especificamente, devido a capacidade de alterar a sua
morfologia e, dessa forma, a formagao de biofilmes sdo fundamentais para a patogénese
dessa espécie. O estudo mostrou que a maioria das infecgdes por esse patdégeno esta
associada a formacado de biofilmes em superficies de hospedeiros ou dispositivos
médicos, podendo causar altas taxas de morbidade e mortalidade. Significativamente, os
biofilmes formados por C. albicans sao inerentemente tolerantes a terapia antimicrobiana,
de modo que a suscetibilidade dos biofilmes de C. albicans aos agentes terapéuticos
atuais permanece baixa.

Estudos como os conduzidos por Gomez-Molero e colaboradores (2021) e Da Silva
e colaboradores (2022) avaliaram a formagao de biofilme em outras espécies do género,
como C. parapsilosis isoladas de espécimes clinicos. Os estudos mostram que C.
parapsilosis € uma causa frequente de infecgbes fungicas da corrente sanguinea,
especialmente em neonatos gravemente enfermos ou pacientes imunocomprometidos. A
formagdo de biofiimes, o uso de sondas de demora e outros dispositivos médicos
invasivos aumentam o risco de infeccdo e complicam o tratamento, pois as células
embutidas nos biofilmes apresentam menor suscetibilidade aos medicamentos. Além de
tudo isso, as infec¢des relacionadas ao biofilme contribuem significativamente para o
O6nus econdmico da saude global e estdo associadas a resultados clinicos ruins (Yousif et
al., 2015).

2.3 TERAPIA ANTIFUNGICA

Os antifungicos surgiram bem mais tarde que os agentes antibacterianos, em
decorréncia dos fungos serem organismos eucariotos, a exemplo do hospedeiro. Assim,
em razao desta coincidéncia, muitos antifungicos podem apresentar efeitos deletérios
inespecificos e reagdes adversas, sendo este um dos fatores que retardaram o
surgimento de novos farmacos e que continuam limitando os avangos no campo da
terapia antifungica. A falha no tratamento de infecgdes fungicas vem chamando a atencao
para o grave problema de resisténcia aos agentes antifungicos (Costa e Santiago, 2014).

O surgimento de resisténcia aos antifungicos € uma ameaga decorrente ao limitado
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arsenal terapéutico. A escassez de classes de antifungicos e a plasticidade intrinseca do
genoma fungico promovem a adaptacao fungica e a sobrevivéncia sob estresse de drogas
antifungicas, sendo estas condi¢gdes que impactam diretamente o desfecho clinico. Um
namero crescente de espécies de Candida que sao resistentes aos tratamentos
antifungicos de primeira linha (azois ou equinocandinas) vem sendo identificado nos
ultimos anos (Castanheira et al., 2016).

Neste contexto, o teste de susceptibilidade aos antifungicos possui grande
relevancia por direcionar e apontar o tratamento mais assertivo para a terapia antifungica.
Devido a crescente resisténcia observada no género Candida em relagdo a algumas
classes de antifungicos, a realizacdo de tal teste se torna fundamental. Esse teste
consiste em expor o agente fungico a diferentes farmacos e avaliar sua capacidade de
crescimento frente ao antifungico, bem como determinar a concentragao inibitéria minima
necessaria para alcancar o efeito terapéutico desejado, além de orientar a terapia do
paciente para a selecdo do agente antifungico ideal, para informar estudos
epidemiologicos e rastrear as taxas de resisténcia aos antifungicos (Vieira e Nascimento,
2017 e Berkow et al., 2020).

O teste de susceptibilidade aos antifungicos pode ser realizado pelos métodos de
disco-difusdo, Etest, micro/macrodiluicdo em caldo ou por sistemas automatizados. O
teste de disco-difusao utiliza discos impregnados com antimicrobianos que sao colocados
em uma placa de agar Mueller Hinton contendo o microrganismo em questdo. Apds o
periodo de incubacdo, o didmetro do halo de inibicdo € medido e comparado para
determinar se o microrganismo €& sensivel, intermediario ou resistente ao antifungico
testado (CLSI, 2009). O mesmo principio € observado para fitas impregnadas com
gradiente de concentragao — Etest.

A necessidade de novos antifungicos € inegavel. As escolhas terapéuticas atuais
para o tratamento de infecgbes fungicas invasivas séo limitadas a poucas classes de
drogas. Os agentes antifungicos mais utilizados nédo sao totalmente eficazes devido ao
desenvolvimento de resisténcia, toxicidade do hospedeiro e efeitos colaterais indesejaveis
que limitam seu uso na pratica médica. As infecgbes fungicas invasivas aumentaram
significativamente nas ultimas décadas e as taxas de mortalidade permanecem
inaceitavelmente altas. Novos padrdes de resisténcia mais ameacadores, incluindo
resisténcia simultdnea a diferentes classes de antifungicos, vém sendo mostrados nos

ultimos anos (Campoy e Adrio, 2017).
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Um estudo de grande amostragem conduzido por Bilal e colaboradores (2022) fez
uma anadlise sistematica da distribuicdo e padrdo de suscetibilidade a antifungicos de
espéecies de Candida na China. Dos 89 estudos incluidos, um total de 44.716 isolados de
Candida foram coletados, compreendendo principalmente as espécies mais envolvidas
em processos infecciosos do género: C. albicans (49,36%), C. tropicalis (21,89%), C.
parapsilosis (13,92%) e C. glabrata (11,37%). Os resultados apontaram que, entre a
grande maioria das espécies, uma menor susceptibilidade foi detectada para o grupo dos
derivados azdlicos, entre eles o fluconazol, enquanto a anfotericina B e anidulafungina
foram as drogas mais susceptiveis para todas as espécies de Candida. Os resultados do
estudo reforcam a ideia de que a compreensao da prevaléncia das espécies e o padréo
de suscetibilidade aos antifungicos sdo de extrema relevancia para o controle e o
tratamento das candidiases.

Um estudo nacional conduzido por Rodrigues e colaboradores (2021) avaliou o
perfil de suscetibilidade antifungica de isolados clinicos de Candida de 22 hospitais do
Estado de Sao Paulo por um periodo de dois anos. Dos 144 isolados foram identificados
molecularmente com 14 espécies, sendo as mais frequentes: C. parapsilosis (32,6%), C.
albicans (27,7%), C. tropicalis (14,6%), C. glabrata (9,7%), C. krusei (2,8%). O presente
estudo revelou dados importantes, como o crescente aumento de espécies resistentes ao
fluconazol causando candidemia, o surgimento da C. haemulonii - espécie multirresistente
no sudeste do Brasil - e sobre a emergéncia da C. glabrata em casos brasileiros de
candidemia.

Descrita pela primeira vez em 2009 no Japao, a Candida auris, patdogeno fungico
emergente e multirresistente, esta se tornando uma ameaga a saude publica mundial.
Afirma-se que 60-90% das linhagens de C. auris sao resistentes ao fluconazol, 10-30%
apresentam altos valores de concentragao inibitéria minima para anfotericina B, e até 5%
podem ser considerados resistentes as equinocandinas. Dados existentes obtidos de
pesquisas em andamento sobre mecanismos moleculares de resisténcia antifungica em
C. auris revelaram algumas caracteristicas comuns com outras espécies de Candida (Alp
e Arikan Akdagli, 2021).

2.3.1 Equinocandinas

Com o aumento do numero de pacientes imunocomprometidos, bem como a
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resisténcia aos medicamentos disponiveis, o risco de infecgbes fungicas fatais em
humanos também aumenta. A acido das equinocandinas baseia-se na inibicdo da sintese
de B-(1,3) -d-glucano que constroi a parede celular fungica, bloqueando a sintese de um
dos principais componentes da parede celular fungica (8-(1,3) -d-glucana) pela ligacéo a
subunidade Fks da (-(1,3) -d-glucana sintase. Caspofungina, micafungina, anidulafungina
e rezafungina sao lipopeptideos ciclicos semissintéticos. Sua estrutura quimica especifica
possui potencial para obtencdo de novos derivados com melhores propriedades
farmacoldgicas, resultando em tratamentos mais eficazes principalmente em infecgbes
causadas por espécies de Candida e Aspergillus (Szymanski et al., 2022).

Equinocandinas constituem uma classe de antifungicos eficaz contra muitos
fungos, incluindo espécies de Candida. O mecanismo de acado desses farmacos esta
baseado na inibicdo da via metabdlica especifica do fungo e efeitos colaterais limitados
resultaram no aumento do interesse e uso dessa classe de drogas (Mroczyhnska e
Brillowska-Dgbrowska, 2020).

Os fungos possuem mecanismos adaptativos pelos quais competem com outros
microrganismos pelos recursos do nicho ecolégico que ocupam e essas adaptacgdes
podem resultar em aumento da resisténcia aos antifungicos. A resisténcia adquirida as
equinocandinas de algumas linhagens de C. albicans, C. dubliniensis, C. kefyr, C.
glabrata, C. krusei, C. tropicalis e C. lusitaniae tem sido descrita. Especula-se que a
exposicao prolongada ou repetida a esses antibidticos seja um fator importante na
aquisicdo de resisténcia por Candida spp. as equinocandinas (Pristov e Ghannoum,
2019).

Embora as equinocandinas sejam administradas apenas por via intravenosa (o que
limita o processo de tratamento apenas as condigdes hospitalares) e embriotoxicas, ndo
podendo ser administrados a mulheres gravidas, essa classe de antifungicos € uma boa
alternativa aos azois e polienos no tratamento de infecgdes fungicas graves, causadas
principalmente por espécies de Candida. Além disso, a via metabdlica que as
equinocandinas atingem nao ocorre nas células humanas, o que limita os efeitos
colaterais. Esses antifungicos sdo indicados a pacientes com um sistema imunolégico
enfraquecido, como pessoas acometidas com a AIDS, cancer, neutropenia, bem como
para pacientes transplantados que estdo particularmente em risco de infec¢des fungicas

devido a terapia imunossupressora (Szymanski et al., 2022).
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2.3.2 Derivados Poliénicos

Os polienos foram os primeiros antifungicos para uso clinico. Eles sao fungicidas e
tém o mais amplo espectro de atividade em comparagdo com qualquer outra molécula
antifungica. Nistatina, natamicina e anfotericina B s&o os unicos trés polienos em uso
clinico. Eles s&o produtos naturais e foram isolados dos caldos de -cultivo de
Streptomyces noursei, S. natalensis e S. nodosum, respectivamente (Sklenar et al., 2013).

O alvo biolégico primario dos polienos € a membrana plasmatica das células e dos
organismos unicelulares, cuja integridade pode ser perturbada de varias maneiras
diferentes. De longe, o mecanismo mais conhecido e bem estudado € o modelo de
formagado de poros, ou seja, a formagdo de canais nas membranas. Os polienos sao
moléculas naturais organicas anfipaticas chamadas macrdlidos e geralmente ligam-se ao
ergosterol das membranas das células fungicas, levando a formagdo de poros na
membrana e resultando na perda do equilibrio ibnico, integridade da membrana e morte
celular (Vandeputte et al., 2012).

A anfotericina B é o polieno mais utilizado para o tratamento de infecg¢des
sisttmicas e, devido a sua hidrofobicidade e ma absorcdo através do trato
gastrointestinal, € administrado por via intravenosa, o que causa efeitos adversos nos rins
e no figado. As infecgdes fungicas invasivas, importante causa de mortalidade, s&o
tratadas principalmente com anfotericina B. Nos ultimos anos, os principais esforgos tém
sido concentrados na busca de novas moléculas que minimizam a toxicidade dos
compostos de dessa classe de antifungicos (Odds et al., 2003 e Steimbach et al., 2017).
Apesar de sua longa histéria de uso como um dos antifungicos mais potentes, a
resisténcia adquirida a anfotericina B ndo € comum. No entanto, a formulacao
convencional (anfotericina B desoxicolato [d-AmB]) esta associada a varios eventos
adversos, incluindo toxicidade relacionada a infusdo (por exemplo, calafrios, febre,
nausea e vomitos), bem como nefrotoxicidade, que pode até mesmo resultar em morte
(Nett e Andes., 2016).

A incidéncia de fungos resistentes vem aumentando, especialmente aqueles
isolados de individuos imunocomprometidos. Com isso, pesquisas consideraveis tém sido
focadas na descoberta de agentes antifungicos com novos mecanismos de agdo e no
aprimoramento do uso dos agentes existentes. Nos ultimos 10 anos, foram feitos esforgos

consideraveis para melhorar a sua eficacia e, simultaneamente, reduzir a sua toxicidade,
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mediante associagdo com compostos capazes de reduzir a toxicidade (anfotericina B
lipossomal). O conhecimento dos mecanismos basicos de sua agdo sera de fundamental

importancia para aperfeigoar ainda mais seu uso (Kristanc et al., 2019).

2.3.3 Derivados Azolicos

Com o risco crescente de infecgbes fungicas invasivas e potencialmente fatais,
existe atualmente uma grande preocupacédo em relagdo a menor taxa de descoberta de
drogas antifungicas em comparagao com agentes antimicrobianos. As drogas utilizadas
de forma convencional em clinicas ndo sdo adequadas o suficiente para combater as
crescentes infecgbes fungicas, especialmente as formas fungicas resistentes ao
fluconazol. Entre os agentes antifungicos limitados em clinicas, os azolicos tém o maior
numero de candidatos a medicamentos em ensaios clinicos, como os Imidazodis,
Miconazol (12 geragao) e Cetoconazol (22 geragao) e também os Triazéis, Fluconazol (12
geracao), Voriconazol (22 geragdo) e Ravuconazol (32 geracdo) e sado parcialmente
comercializados devido ao foco particular de empresas farmacéuticas e centros cientificos
meédicos. Com o aumento do numero de artigos sobre design e descoberta de
antifangicos azolicos, uma compreensdo mais aprofundada das informacdes mais
recentes e auténticas sobre essa classe de medicamentos pode ser benéfica (Shafiei et
al., 2020).

Os derivados azodlicos sao inibidores da biossintese de ergosterol, principal
componente da membrana celular fungica e que contribui para uma variedade de fungdes
celulares, como fluidez e integridade da membrana e o bom funcionamento de enzimas
ligadas a ela. Fluconazol, cetoconazol, voriconazol, sdo farmacos amplamente utilizados
na terapia antifungica e empregados para tratamento dos mais diversos quadros
infecciosos, como candidiases, micoses superficiais, sistémicas, dentre outras; estas
drogas podem ser administradas por vias oral, topica e intravenosa. Os azodis sao, de
longe, os antifungicos mais comuns na clinica médica, usados tanto no tratamento quanto
na prevencao de infecgdes fungicas devido a sua atividade de amplo espectro. Os
azolicos inibem a enzima dependente do citocromo P450 14 a-lanosterol desmetilase
(CYP51) codificado pelo gene ERG11 que converte o lanosterol em ergosterol na
membrana celular inibindo o crescimento fungico e sua replicagao (Carrillo-Munoz et al.,
2006 e Apoldnio e Machado, 2018).
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O fluconazol € um membro da familia dos triazbis, um dos antifungicos mais
amplamente utilizados. E um medicamento usado para tratar candidiase vaginal,
candidiase orofaringea e esofagica, infecgbes do trato urinario, peritonite e infecgdes
sistémicas por Candida, incluindo candidemia, candidiase disseminada, pneumonia e
meningite criptocdcica. Sua profilaxia também €& conhecida por diminuir a incidéncia de
candidiase em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea que recebem
quimioterapia citotéxica ou radioterapia, porém, estudos recentes revelam elevados
indices de resisténcia a este farmaco juntamente a outras drogas dessa classe de
antifungicos no combate as candidiases (Bilal et al, 2022 e Govindarajan et al., 2023).

Em tempos atuais, onde a resisténcia antifungica esta cada vez mais frequente em
todo mundo - principalmente a drogas amplamente utilizadas, como os derivados azolicos
- a utilizacao de testes de suscetibilidade deve ser incentivada. Em um futuro préximo, os
testes de suscetibilidade deverdo ter um papel primordial na tomada de decisdo de
médicos na escolha da classe de antifungicos a serem utilizados, visando tornar a terapia
mais precisa e individualizada, minimizando a automedicacdo e o uso profilatico e
desordenado, e consequentemente, o desenvolvimento de resisténcia fungica (Berkow et
al., 2020).

2.4 DIAGNOSTICO DAS INFECGOES FUNGICAS POR Candida

Uma das formas de diagnédstico laboratorial das infec¢gdes por Candida é a
realizacao do exame direto do espécime clinico. Essa analise permite a observacdo da
presenca do fungo diretamente na amostra. Espécimes clinicos como sangue, liquor,
liquido sinovial, liquido peritoneal, secregéo vaginal, fragmentos de tecidos, dentre outros,
podem ser examinados por este método. A pesquisa direta € um método rapido que
permite a visualizagdo de estruturas fungicas, como leveduras ou pseudo-hifas, que
podem sugerir a presenca do género Candida e ainda fornecer informacgdes preliminares
importantes para auxiliar na indicagao do tratamento enquanto se aguarda o resultado de
outros exames, porém, possui como desvantagem uma limitada sensibilidade e nao
fornece informagdes mais detalhadas acerca da espécie de Candida envolvida (BRASIL,
2023).

Outros métodos para a identificacdo das espécies de Candida podem ser

empregados. Testes como formacédo do tubo germinativo, baseada na detecgdo de
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projecbes da levedura sem constricdo no ponto de insergdo da célula; assimilagdo e
fermentacdo de carboidratos, além da avaliagcdo da macro e micromorfologia podem ser
utilizados pelos laboratérios clinicos para auxiliar o diagndstico das candidiases
(Deorukhar e Roushani, 2018). Além disso, é possivel isolar e identificar o fungo por meio
do seu crescimento em meios de cultura especificos. Geralmente, utiliza-se o agar
Sabouraud dextrose, com ou sem suplemento de cicloheximida, ou meios diferenciais,
como o agar cromogénico, que permite a identificagdo das espécies do género Candida
através da formagao da cor desenvolvida pelas colénias por meio de indicadores de pH,
fermentacao de compostos especificos ou substratos cromégenos (Mezzari e Meneghello,
2012).

O Vitek 2® bioMerieux (Frangca) € um teste comercial de método automatico
autorizado para realizar a identificagdo de algumas espécies de Candida, o teste de
susceptibilidade aos antifungicos, além da determinacdo da concentragdo inibitoria
minima (MIC). As diluicbes e inoculagbes sao feitas através de um processo de
enchimento a vacuo e, em seguida, selados e colocados no leitor automaticamente. O
sistema utiliza um programa de software integrado que valida e interpreta os resultados
(Fonseca, 2014). Somado a todas essas metodologias, pode-se ainda destacar a
realizacao de testes de identificagcdo molecular, como a técnica de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), para detectar o DNA do género Candida em uma amostra clinica e
identificar a espécie com base em sequéncias genéticas. A PCR é uma ferramenta
sensivel e especifica para a deteccao de Candida e permite a identificagdo precisa das
especies, porém, sdo testes mais caros quando comparados aos métodos convencionais
e exigem equipamentos especializados (Medeiros, 2022).

Vale ressaltar que o diagndstico laboratorial das infecgdes por Candida deve ser
feito de maneira integrada, incluindo a equipe de analistas clinicos, os médicos envolvidos
com a clinica dos individuos acometidos por essas infecgdes e o0 servigo de controle de
infeccao hospitalar, quando aplicavel, para obtencdo de resultados mais fidedignos e
precisos. O diagnéstico feito de tal forma pode auxiliar de forma mais significativa para um
tratamento mais adequado e pode contribuir para um melhor manejo clinico dessas

infecgdes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Analisar as infecgbes fungicas causadas por leveduras do género Candida, tanto em
contexto comunitario quanto hospitalar, visando compreender os principais fatores de
viruléncia desenvolvidos, o perfil de susceptibilidade destas linhagens aos principais
antifungicos de interesse médico, assim como investigar os aspectos epidemioldgicos

dos individuos acometidos por estes processos infecciosos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar a identificagdo precisa das leveduras pertencentes ao género Candida em
diversos espécimes clinicos, empregando métodos fenotipicos e técnicas moleculares,
com o intuito de contribuir para uma compreensdo detalhada da presenca e
distribuicdo dessas leveduras em contextos clinicos variados;

e Analisar os fatores de viruléncia desenvolvidos pelas leveduras do género Candida, e
assim compreender e avaliar o potencial patogénico desses microrganismos;

e Estabelecer o perfil de susceptibilidade aos antifungicos das amostras estudadas, a
fim de avaliar a eficacia dessas substancias frente as leveduras do género Candida;

e Avaliar caracteristicas epidemiolégicas dos participantes;

e Correlacionar os achados Ilaboratoriais com dados epidemiologicos, visando a
compreensao da inter-relacdo entre as caracteristicas clinicas e os fatores de
exposicao, auxiliando na identificagdo de possiveis correlagbes que contribuam para

estratégias mais eficazes de prevencéo, diagndstico e tratamento.
4 MATERIAL E METODOS
4.1 DESENHO EPIDEMIOLOGICO E POPULAGAO A SER AMOSTRADA
Trata-se de um estudo descritivo, observacional e transversal, constituido por uma

analise retrospectiva do ano 2020 e uma prospectiva do ano 2021, de prontuarios

eletrbnicos de pacientes hospitalizados e comunitarios, com isolados de Candida spp.
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atendidos por um servigo de microbiologia clinica, em Juiz de Fora, Minas Gerais
(Organograma 1).

O referido hospital conta com aproximadamente 120 leitos, incluindo unidade de
terapia intensiva (adulto e neonatologia), unidade coronariana, unidade neuroldgica,
enfermarias, centro cirurgico e atendimento ambulatorial. Dispde de servigos de clinicas
especializadas e servigos de diagndstico, com atendimento restrito a rede privada.

Os prontuarios médicos dos pacientes com isolados de Candida spp. foram
avaliados. Dados como idade, sexo, espécime clinico, unidade de internacéo e evolugao
clinica dos pacientes foram considerados. Estas informagdes foram pesquisadas
diretamente em prontuarios eletronicos, sendo utilizada planilha igualmente eletrénica
para registro destes dados. Para este estudo, foram desconsiderados participantes
internados em unidade de tratamento para COVID-19.

Este estudo foi realizado mediante consulta e consentimento dos participantes,
conforme projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFJF, sob o numero
3.783.237, CAAE 18611019.6.0000.5147.
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Organograma 1 - Delineamento experimental e etapas de desenvolvimento da pesquisa

Espécimes clinicos de pacientes comunitarios e/ou hospitalizados
atendidos por um Servig¢o de Microbiologia Clinica

| |
2020 (retrospectivo) 2021 (prospectivo)
Andlise de prontuarios dos [ Coleta e Isolamento laboratorial dos fungos ]
pacientes
Observagdo de exames Identificagdo por métodos fenotipicos e
laboratoriais positivos para moleculares de Candida spp.

fungos

(Ao = e
Caracteristicas epidemiolégicas Avaliagdo dos fatores de viruléncia
dos individuos comunitarios: e determinagéo do perfil de
\susceptibilidade aos antigungicos
v Sexo
v Idade
v Espécime clinico

v lenladn fiinAirn

ﬁacten’sticas epidemioldgicas dos individuos hospitalizados: \

v Sexo
v ldade
v' Espécime clinico

v' Evolug&o clinica

v Unidade de internagéo

v Tempo de hospitalizagéo antes do isolamento do(s)
microrganismo(s)

v' Uso de antifiingicos apds exame micolégico positivo

kuso prévio de antimicrobianos e/ou imunossupressores /

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.2 COLETA E PROCESSAMENTO DOS ESPECIMES CLINICOS

A coleta e processamento dos espécimes clinicos (urina, liquor, raspado de pele,
unha, couro cabeludo, fragmento de tecido, secreg¢des, sangue, dentre outros) foram
realizados conforme estabelecido na rotina do servigo de microbiologia, mediante emprego
de agar Sabouraud Dextrose (Becton/Dickinson, Estados Unidos) e agar Mycosel
(Becton/Dickinson, Estados Unidos), de acordo com o Manual de Microbiologia Clinica

para o Controle de Infec¢cdo em Servigo de Saude (ANVISA, 2013).

4.3 IDENTIFICAGAO DAS ESPECIES DE Candida

As linhagens do género Candida recuperadas do seguimento prospectivo deste
estudo foram identificadas conforme protocolos manuais, baseados em técnica de
microcultivo, testes bioquimicos e fisiolégicos conforme descrito na literatura (ANVISA,
2013).

4.4 EXTRAGAO DE DNA DAS LEVEDURAS ISOLADAS

O DNA gendmico das leveduras previamente identificadas por métodos fenotipicos
do seguimento prospectivo deste estudo foi extraido pelo método de digestéo e purificagéo
com fenol-cloroféormio, conforme estudo de Rodrigues e colaboradores (2013) com
algumas modificagdes.

Assim, a partir de 2,0 mL de uma cultura de 48 horas em caldo Sabouraud (Kasvi
Laboratorios Conda, Espanha), a massa celular foi obtida apds centrifugagdo a 12000 x g,
por 5 minutos em centrifuga refrigerada (Thermo Electron Corporation/ EUA) e as células
foram lavadas em igual volume com agua destilada previamente esterilizada. Apés nova
centrifugacdo nas mesmas condigdes, a massa celular resultante foi suspensa em 0,5 mL
de tampéo de lise (Tris HCI pH 8,0 10mM, EDTA 1 mM, NaCl 100Mm, Triton X100 2% v/v,
SDS 1%), acrescida de pérolas de vidro e submetida a agitacdo em vortex
(Coleman/Brasil) por 2 ciclos de 1 minuto.

Posteriormente, foram adicionados 0,4 mL de fenol saturado com Tris (1M, pH 8),
0,4 mL de solugao de cloroférmio/alcool isoamilico (24:1) e as amostras foram novamente

agitadas em vortex, por 10 segundos, e centrifugadas para separagao de fases, a 12000 x
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g, por 5 minutos. A fase aquosa foi retirada e o DNA foi precipitado apés a adigdo de 0,05
mL de NaCl 5M, 2 volumes de etanol gelado e centrifugagdo a 12000 x g, por 30 minutos,
4°C. Os extratos foram lavados com etanol 70%, solubilizados e quantificados por
espectrofotometria (NanoDrop™ Lite Spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific
Inc.Waltham, MA, USA)). A integridade do DNA foi avaliada por eletroforese em gel de

agarose (Sinapse Biotecnologia, Brasil) a 0,8%.

4.5 IDENTIFICAGAO MOLECULAR DAS LEVEDURAS

Todas as linhagens do segmento prospectivo deste estudo, previamente
identificadas por métodos fenotipicos, foram também identificadas por técnica molecular. A
identificacédo das espécies de levedura foi efetuada pela técnica de PCR (Reagdo em
Cadeia da Polimerase) em reagdes multiplex, por meio de oligoiniciadores especificos
(Tabela 1) para o género Candida (C. albicans, C. Krusei, C. tropicallis, C. lusitaniae, C.
dubliniensis, C. parapsilosi, C. guilliermondii) (Carvalho et al., 2007 e Rodrigues et al.,
2013).

Os oligoiniciadores universais foram usados para amplificacdo das regides
intergénicas espacadoras das leveduras patogénicas a fim de originar os amplicons
esperados na reagdo de PCR multiplex com os oligoiniciadores espécie-especificos,
conforme esquema ilustrado na Figura 2. As condigcbes de amplificacdo foram:
desnaturacao inicial por 10 minutos a 94°C e 40 ciclos de 15 segundos a 94°C; 30
segundos a 55°C; 45 segundos a 65°C, em termociclador (Biometra T1 Thermocycler T1-
Thermoblock — EUA) (Tabela 1, Figura 1).
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Tabela 1 - Oligoindicadores usados para identificacdo de espécies clinicamente

relevantes de Candida, tamanhos dos fragmentos esperados visualizados em eletroforese

de gel de agarose e condigdes de amplificagao.

Espécie

Oligoiniciadores Sequéncia (5" - 3')

Amplicons Condi¢ées de amplificacdo

Universal para leveduras

o O o 0o O O O

C

. albicans

. dubliniensis

. glabrata

. guilliermondii
. krusei

. lusitaniae

. parapsilosis

. tropicalis

UNI1
UNI2
Calb
Cdub
Cgla
Cgqui
Ckru
Clus
Cpar

Ctro

GTCAAACTTGGTCATTTA
TTCTTTTCCTCCGCTTATTG
AGCTGCCGCCAGAGTCTAA
CTCAAACCCCTAGGGTTTGG
TTGTCTGAGCTCGGAGAGAG
TTCGGAGCAACGCCTAACCG
GATTTGCTTAATTGCCCCAC
TTCGGAGCAACGCCTAACCG
TTGGCCTAGAGATAGGTTGG

GTCAACCGATTATTTAATAG

583/446
591/217
929/839
668/512
590/169
433/329
570/370

583/507

Desnaturacéo inicial, 10 min, 94°C
e 40 ciclos de 15seg, 94°C; 30 seg,

55°C; 45 seg, 65°C

* Os oligoiniciadores universais foram usados para amplificac&o das regides intergénicas espacadoras das leveduras patogénicas associadas
a doencas humanas, para originar os amplicons esperados na reacéo de PCR multiplex com oligoiniciadores espécie-especificos para

Candida (CARVALHO et al., 2007).

Fonte: Carvalho et al, 2007.

Figura 1 - Estratégia do PCR Multiplex para as espécies de Candida. As setas indicam a

direcdo das amplificagdes do PCR. ITS: RNA nao funcional entre RNAr funcionais.

UNI 1

C. gui
C. g|a" C.tro

C. par

UNI2
]
TS ?2
TS [585 25/285
C.alb

C.dlu C.Kru

C lus

Fonte: Adaptado de (Rodrigues et al; 2013).
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4.6 FATORES DE VIRULENCIA

4.6.1 Avaliagao da capacidade hemolitica — Produgao de hemolisinas

O método para avaliagdo da atividade hemolitica foi realizado de acordo com os
protocolos de (Luo et al., 2001) e (Linares et al., 2007), com algumas modificacdes. Os
isolados foram pré-cultivados em Agar Sabouraud Dextrose (Becton/Dickinson, Estados
Unidos) e incubados a 37 °C durante 48 horas. As col6nias de Candida spp. provenientes
desse cultivo foram inoculadas para obtencédo de suspensao em soro fisiolégico estéril na
escala de 0,5 de Macfarland de turbidez. Uma quantidade de 200uL dessa suspensao foi
inoculada no meio Agar Sabouraud Dextrose (Becton/Dickinson, Estados Unidos)
suplementado com sangue de carneiro fresco e enriquecido com glicose a 2%.

As placas foram incubadas a 37 °C durante 48 horas. A presenga de um halo
translucido e/ou esverdeado ao redor do indculo indicou atividade hemolitica positiva. As
leituras para avaliacdo dos halos foram feitas apos 24 e 48 horas. Este experimento foi
conduzido em duplicata e os resultados foram representados pela presenga ou nao de
atividade hemolitica. Linhagens padrédo, C. albicans ATCC 90028 e C. parapsilosis ATCC
22019, que induz hemodlise completa e parcial, respectivamente, foram utilizadas como

controles positivos.

4.6.2 Detecgao da producao de biofilme

A formacao de biofilme foi detectada pelo método do teste de aderéncia proposto
por (Pramodhini et al; 2021). Colénias de Candida spp. previamente cultivadas em Agar
Sabouraud Dextrose (Becton/Dickinson, Estados Unidos) foram inoculadas em 2 mL de
Caldo BHI (Becton/Dickinson, Estados Unidos) em tubos de ensaio e mantidas em
incubacdo a 37°C por 48 horas. Apds o periodo de incubacgéao, foi feita a adicdo do
corante Safranina (Exodo Cientifica, Brasil) nos tubos de ensaio e verificada a ades3o da
massa celular das leveduras no fundo e nas paredes desses tubos. As amostras com
aderéncia celular foram consideradas positivas para a formacgao de biofiime. Linhagem

padrao, C. albicans ATCC 90028 foi usado como controle positivo.
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4.6.3 Detecgao da producao da enzima coagulase

A producdo da enzima coagulase foi detectada pelo método classico em tubo de
ensaio. Em um tubo foram colocados 500 uL de plasma de coelho e 100 pyL de uma
suspensao de leveduras 0,5 na escala de MacFarland. As linhagens foram incubadas a
37°C por 4 horas. Apos esse periodo, a formacao de coagulos foi avaliada. Se coagulos
nao eram observados, nova incubacao era procedida, por até 24 horas. As leituras nesses
dois periodos foram realizadas em funcdo da producdo de determinadas enzimas
denominadas fibrinolisinas produzidas por algumas linhagens e que podem romper o
coagulo formado apds periodos mais prolongados de incubagéao (Rodrigues et al., 2003).
Linhagens padréo, C. albicans ATCC 14053 e C. parapsilosis ATCC 22019 foram

utilizadas como controles positivos.

4.6.4 Producgao de slime

A produgao do polimero de carboidrato slime secretado por algumas linhagens de
Candida spp. foi detectada pela técnica de semeadura em placa de agar infusdo de
cérebro-coragao (BHI) (Kasvi Laboratorios Conda, Espanha) suplementado com 5% de
glicose (Neon Comercial, Brasil) e corante vermelho do congo (Neon Comercial, Brasil).
Uma suspensao de 200 yL de colbnias das leveduras na escala de 0,5 de Macfarland foi
inoculada em Agar BHI (Kasvi Laboratorios Conda, Espanha) com posterior incubacéo a
35°C por 24 e 48 horas, com leituras realizadas nesses dois intervalos. As linhagens de
Candida spp. positivas para produgéo de slime apresentaram coloragdo negro-brilhante
(Gindogan et al.,, 2006). Linhagens padrdao, C. albicans ATCC 14053 e C.

parapsilosis ATCC 22019 foram utilizadas como controles positivos.

4.6.5 Deteccao da producao da enzima catalase

O método para avaliacdo da producédo desta enzima foi feito de acordo com o
protocolo de (Gonzalez-Parraga et al., 2003), com algumas modificagcdes. Uma gota de
peroxido de hidrogénio 3% foi colocada sobre a superficie de uma lamina.
Posteriormente, uma colénia de Candida spp. foi colocada em contato com o peréxido de

hidrogénio 3% (Exodo Cientifica, Brasil) formando uma emuls&o. As linhagens produtoras
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da enzima formaram bolhas de oxigénio em fungdo da decomposicdo do perdxido de
hidrogénio em agua e oxigénio sendo consideradas positivas. Linhagem padrao, C.

albicans ATCC 44373 foi utilizada como controle positivo.

4.7 TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE AOS ANTIFUNGICOS

As linhagens do género Candida isoladas e identificadas foram avaliadas quanto ao
seu perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos, de acordo com as orientagdes vigentes
do CLSI 2017 (Clinical and Laboratory Standard Institute), empregando-se a técnica de
disco-difusdo, avaliando a resposta dessas linhagens isoladas frente aos discos de
fluconazol 25 ug, voriconazol 1 ug, caspofungina 5 ug e anfotericina B 20 pg (Liofilchem
Diagnostici, Italia). A interpretacédo das zonas de inibicdo das leveduras foi realizada de
acordo com a referéncia descrita no documento M44 (CLSI, 2017) e também os critérios

do fabricante Liofilchem.

4.8 INQUERITO EPIDEMIOLOGICO: OBSERVACAO DE PRONTUARIOS

Os prontuarios médicos dos pacientes com isolados fungicos em exames
laboratoriais foram avaliados. Dados como idade, sexo, espécime clinico, tempo (em dias)
de hospitalizagao antes do isolamento do(s) microrganismo(s) estudado(s), uso prévio de
antimicrobianos e de dispositivos médicos invasivos (cateter venoso, sonda vesical,
traqueostomia, ventilagdo mecénica), motivo da internagdo (traumatismo, complicagcédo
clinica, neurolégica ou cirurgica), duragéo (em dias) da internagéo e evolugéo do paciente
foram coletados.

Estas informagdes foram pesquisadas diretamente em um programa de informatica
onde os prontuarios destes pacientes estavam armazenados, sem utilizacao de qualquer

formulario para registro destes dados.
4.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos utilizando frequéncias e percentuais. A fim de se cruzar
dados categoéricos binarios (relagao fatores viruléncia e resisténcia aos antifungicos no

desfecho ébito ou n&do 6bito) ou qualquer outro dado que se apresentasse também com
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apenas duas categorias, foi utilizado a prova exata de Fisher. Este é um teste analogo a
prova de qui-quadrado e pode ser usado somente em tabelas 2 por 2, entretando possui a
vantagem de poder ser usado em amostras pequenas. Quando as tabelas ndo eram 2 por
2, como no caso de numero de fatores de viruléncia, foi utilizado a prova de qui-quadrado,
a fim de mensurar o risco relativo foi utilizado o modelo de regresséao logistica. Os dados
também foram calculados por Odds Ratio. O software empregado foi o SPSS 15. O nivel

de significancia adotado foi de p menor 0,05 ou menor que 5%.

5. RESULTADOS

5.1 ESTUDO RETROSPECTIVO (2020)

Durante o periodo amostrado, as leveduras do género Candida foram isoladas de
126 pacientes hospitalizados e 57 de pacientes comunitarios dos mais diversos
espécimes clinicos. Dentre os pacientes comunitarios (n=47, 82,4%) foram do sexo
feminino e (n=10, 17,6%) foram do sexo masculino. Considerando a faixa etaria dos
individuos acometidos por Candida spp., idade superior a 61 anos foi a mais frequente:
(n=23, 40,4%). Dentre os espécimes clinicos, raspado ungueal (n=17, 29.8%) e urina
(n=19, 33,5%) foram os mais comuns. Entre os isolados fungicos desse grupo, foi
observado (n=21, 36,8%) de C. albicans e (n=36, 63,2%) de Candida spp. ndo albicans
(Tabela 2).
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Tabela 2 - Aspectos epidemioldgicos e microbiologicos dos individuos comunitarios

com infeccdo por Candida spp. (n=57).

Parametros Frequéncia (n; %)
Sexo
Feminino 47; 82,4
Masculino 10; 17,6
Idade
0-20 anos 4;7,0
21-40 anos 18; 31,6
41-60 anos 12; 21,0
>61 anos 23,404
Espécime clinico
Raspado de pele 8; 14,0
Sangue 11,7
Secrecao maléolo 1;1,7
Secrec¢ao vaginal 11; 19,3
Raspado de unha 17; 29,8
Urina 19; 33,5
Isolado fungico
Candida albicans 21; 36,8
Candida spp. nao albicans 36; 63,2

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Entre os individuos hospitalizados, (n=69, 54,7%) foram do sexo feminino.

Individuos com mais de 61 anos portadores de infecgdo por Candida foram mais comuns:

(n=94, 74,8%). Infeccao de trato urinario foi a condigdo clinica mais frequente, o que

resultou no isolamento de leveduras predominantemente de espécime clinico urina (n=77;

61,0%). Em geral, a duragao da hospitalizagdo, em dias, foi 54,4 (variagao de oito a 227

dias). O periodo, em média de dias, até a suspeita de infeccao fungica foi de 19, variando

de dois a 113 dias. A unidade de terapia intensiva geral para adultos foi o setor com maior

achado de isolados de Candida spp. (n=36, 28,7%), seguido de enfermaria (n=31, 24,6%).
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Aproximadamente, 84,2% dos individuos fizeram uso de algum dispositivo meédico
invasivo (n=106). O valor de n=236 indica o total de dispositivos usados nos 106
participantes, pois em alguns casos um mesmo participante foi submetido ao uso de mais
de um dispositivo. O uso de farmacos corticosteroides foi uma pratica comum aos
participantes deste estudo: (n=95, 75,5%). Entre os isolados fungicos desse grupo, foi
observado (n=47, 37,3%) de C. albicans e (n=79, 62,7%) de Candida spp. ndo albicans
(Tabela 3).

O desfecho clinico dos participantes hospitalizados envolvidos nesta pesquisa, em

2020, foi desfavoravel para (n=70, 55,6%), se traduzindo em &bito intra-hospitalar.

Tabela 3 - Aspectos epidemioldgicos e microbiologicos dos individuos hospitalizados com

infeccado por Candida spp. (n=126).

Parametros Frequéncia (n; %)
Sexo
Feminino 69; 54,7
Masculino 57;45,3
Idade
0-20 anos 17;13,1
21-40 anos 10; 8,1
41-60 anos 5;4,0
>61 anos 94; 74,8
Espécime clinico
Aspirado de medula 6ssea 3;2,4
Aspirado traqueal 14; 111
Colecéao hepatica 3;2,4
Colecgao hipocdndrio direito 3;24
Fragmento pulmonar 3;2,4
Liquor 3;:24
Ponta cateter 3;2,4
Raspado dorso 3;24
Sangue 11; 8,7

Abscesso regido coxa 3;24
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Urina 77;61,0
Unidade de internagao
Ambulatorio 14; 11,1
UTI neurolégico 28; 22,2
UTI geral 36; 28,7
UTI neonatal 6; 4,7
Unidade coronariana 11; 8,7
Enfermaria 31; 24,6
Uso prévio de dispositivos invasivos
Nao 20; 15,8
Sim 106; 84,2
Catéter venoso central 69; 29,4
n= 236 Sonda vesical 32; 13,5
Traqueostomia 28; 11,8
Ventilagdo mecanica 59; 25,0
Dreno térax 4;1,7
Tubo orotraqueal 36; 15,2
Gastrostomia 8;: 3,4

Uso prévio de corticoides

Nao 31; 24,5

Sim 95; 75,5
Isolado fungico

Candida albicans 47; 37,3

Candida spp. néo albicans 79; 62,7

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Ainda, considerando-se os individuos hospitalizados, o uso de antimicrobianos
anterior ao diagnodstico de infecgdo fungica foi observado em (n=124, 98,4%), sendo
meropenem (n=25, 13,2%) e a associagao piperacilina-tazobactam (n=28, 16,9%) os mais
utilizados. Um total de 184 antibacterianos foram usados nos 124 participantes, pois em
alguns casos um mesmo participante foi submetido a terapia combinada com mais de um
farmaco antibacteriano. A administracdo de antifuUngicos ap6s o exame micolégico foi

observada em 53,2% dos pacientes hospitalizados (n=67), sendo anfotericina B e
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anidulafungina os mais prescritos em 26,8 e 53,9% desses individuos, respectivamente. A
terapia antifungica nao foi prescrita para (n=59; 46,8%) dos pacientes apds diagndstico de

infeccdo fungica, mesmo havendo terapia antibacteriana prévia (Tabela 4).

Tabela 4 - Prescrigdo de drogas antimicrobianas antes e apos o diagndstico de infecgao

fungica nos individuos hospitalizados (n=126).

Parametros Frequéncia (n; %)

Uso prévio de antimicrobianos
Nao 2;1,6
Sim 124; 98,4
Antibacterianos
Amicacina 7:3,7

Amoxicilina-clavulanato  10; 5,3

Azitromicina 10; 5,3
n= 184 Ceftriaxona 20; 10,6
Cefepime 2;1,0
Ciprofloxacina 4;2,0
Clindamicina 2;1,0
Claritomicina 2;1,0
Levofloxacina 2;1,0
Lineozlida 4;2,0
Meropenem 25;13,2
Polimixina B 23;12,2
Moxifloxacina 23;12,2
Piperacilina-tazobactam 28; 16,9
Sulfazotrim 8;4,2
Teicoplanina 6; 3,2
Vancomicina 8;4,2
Antivirais
Aciclovir 2:1,0

Oseltamivir 2:1,0
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Prescri¢gao de antifungico apds o diagnostico

Nao 59; 46,8
Sim 67; 53,2
Antifungico
Anfotericina B 18; 26,8
Fluconazol 10; 14,9
Voriconazol 3;4,4
Anidulafungina 36; 53,9

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

5.2 ESTUDO PROSPECTIVO (2021)

Durante o periodo amostrado, as leveduras do género Candida foram isoladas de
63 individuos hospitalizados e 39 de individuos comunitarios dos mais diversos
espécimes clinicos. Dentre os individuos comunitarios com isolados de C. albicans, o
sexo feminino foi predominante (n=12, 63,2%), enquanto o sexo masculino foi
predominante dentre os individuos com isolados de Candida spp. ndo albicans (n=14,
70%). Considerando a faixa etaria, idades superiores a 61 anos foram as mais frequentes
em ambos os grupos de isolados de Candida spp. (n=9, 47,4%) e (n=10, 50%). Dentre os
espécimes clinicos, raspados ungueal e de pele (n=14, 70%) foram os mais comuns entre
os isolados de Candida spp. ndo albicans e as secregdes vaginal, peniana e traqueal
(n=9, 47,4%) entre os isolados de C. albicans. Entre os isolados fungicos desse grupo, foi
observado (n=19, 48,7%) de C. albicans e (n=20, 51,3%) de Candida spp. nédo albicans
(Tabela 5).
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Tabela 5 - Aspectos epidemioldgicos e microbiologicos dos individuos comunitarios com

infeccédo por Candida spp. (n=39).

Leveduras
Parametros clinicos-epidemiolégicos C. albicans C. spp. nédo albicans
(n=19) (n=20)

Sexo: n (%)

Masculino 7 (36,8) 14 (70,0)

Feminino 12 (63,2) 6 (30,0)
Idade: n (%)

0-20 anos 0 (0) 1(5,0)

21-40 anos 7 (36,8) 2(10,0)

41-60 anos 3(15,8) 7 (35,0)

> 61 anos 9 (47,4) 10 (50,0)
Espécimes clinicos: n (%)

Raspado (unha, pele) 5 (26,3) 14 (70,0)

Secrecgao (vaginal, peniana, traqueal) 9 (47,4) 2 (10,0)

Urina 5 (26,3) 4 (20,0)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Entre os individuos hospitalizados, dos isolados fungicos desse grupo foi
observado 61,9% (n=39) de C. albicans e 38,1% (n=24) de Candida spp. ndo albicans.
Aqueles com isolados de C. albicans houve um predominio (n=20; 51,2%) do sexo
feminino e aqueles com isolados de Candida spp. ndo albicans houve uma igual
distribuicdo para ambos os sexos (n=12; 50%). Individuos com mais de 61 anos
portadores de infecgdo por Candida foram mais comuns nos dois grupos: (n=27; 69,3%) e
(n=21; 87,7%). O isolamento de leveduras no espécime clinico urina foi predominante nos
dois grupos (n=21; 53,8%) e (n=14; 58,4%). Em geral, a duragdo da hospitalizagdo em
dias foi de 39,5 (variacédo de seis a 202 dias) para aqueles com isolados de C. albicans e
31,5 (variagédo de sete a 162 dias) para os individuos com Candida spp. ndo albicans. Ja
em relacao a suspeita de infecgao fungica, foram 14 e 18 dias em média para cada grupo
respectivamente. A unidade de terapia intensiva geral para adultos foi o setor com maior
achado de isolados de ambos os grupos de Candida spp. (n=31; 79,4%) e (n=20; 83,3%).
Todos os individuos com isolados de C. albicans (n=60; 100%) fizeram uso de algum
dispositivo médico invasivo, assim como aqueles com isolados de Candida spp. néo
albicans (n=29; 100%). Estes valores indicam o total de dispositivos usados em todos os

participantes, pois, em alguns casos, um mesmo participante foi submetido ao uso de
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mais de um dispositivo. O uso de farmacos corticosteroides foi uma pratica comum entre
os participantes dos dois grupos: (n=24, 61,5%) e (n=18; 75%).

O uso de antimicrobianos anterior ao diagnéstico de infecgéo fungica foi observado
em todos os participantes com isolados de C. albicans e Candida spp. ndo albicans
(n=63; 100%) e (n=56; 100%), sendo carbapenémicos os mais utilizados, (n=22, 35%) e
(n=15, 26,8%) respectivamente. Um total de 63 antimicrobianos foi usado nos 39
participantes com isolados de C. albicans e valor de n=56 indica o total de antimicrobianos
usados nos 24 participantes com isolados de Candida spp. ndo albicans, pois, em alguns
casos, um mesmo participante foi submetido a terapia combinada com mais de um
farmaco antibacteriano. A administracdo de antifungicos apdés o exame micolégico
positivo foi observada em apenas (n=6; 9,5%) dos participantes hospitalizados com
isolados de C. albicans e (n=6; 10,7%) dos participantes com isolados de Candida spp.
né&o albicans.

O desfecho clinico dos participantes hospitalizados envolvidos nesta pesquisa foi
desfavoravel para (n= 28; 71,8%) nos individuos com C. albicans e (n=16; 66,7%) nos
individuos com Candida spp. ndo albicans, se traduzindo em 6bito intra-hospitalar (Tabela
6).

Tabela 6 - Aspectos epidemioldgicos e microbiologicos dos individuos hospitalizados com

infeccédo por Candida spp. (n=63).
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Leveduras
Parémetros clinicos-epidemioldgicos C. albicans C. spp. néo albicns
(n=39) (n=24)
(I?:tr'ear(::lz";?o()em dias) da hospitalizagdo antes do isolamento fungico: média 14,0 (1-58) 18,0 (2-131)
Duracao (em dias) da hospitalizagdo: média (intervalo) 39,5(6-202) 31,5 (7-162)
Motivo da hospitalizagéo: n (%)
Traumatismo 0 (0) 0 (0)
Complicagao clinica 39 (100,0) 24 (100)
Complicagao neurolégica 0 (0) 0(0)
Complicagao cirurgica 0 (0) 0(0)
Sexo: n (%)
Masculino 19 (48,7) 12 (50,0)
Feminino 20 (51,2) 12 (50,0)
Idade: n (%)
0-20 anos 0 (0) 0 (0)
21-40 anos 0 (0) 1(4,1)
41-60 anos 12 (30,7) 2(8,2)
> 61 anos 27 (69,3) 21 (87,7)
Espécimes clinicos: n (%)
Aspirado traqueal 16 (41,0) 10 (41,6)
Catéter 1(2,6) 0 (0)
Urina 21 (53,8) 14 (58,4)
Sangue 0 (0) 0 (0)
Escarro 1(2,6) 0 (0)
Unidade de internagéo: n (%)
Unidade de terapia intensiva 31(79,4) 20 (83,3)
Unidade coronariana 3(7,7) 0(0)
UTI-Neonatal 0 (0) 0 (0)
Enfermaria 5(12,9) 4 (16,7)
Uso de dispositivos invasivos: n (%)
Cateter 31 (51,6) 17 (58,7)
Sonda vesical 10 (16,7) 3(10,3)
Traqueostomia 9 (15,0) 6 (20,7)
Outros (sonda gastrica, sonda enteral, cateter de hemodialise) 10 (16,7) 3(10,3)
Total 60 (100) 29 (100)
Uso prévio de antimicrobianos: n (%)
B-lactamico/inibidor de B-lactamase 5(7,9) 7 (12,6)
Cefalosporinas 3 (4,7) 2 (3,5)
Carbapenémicos 22 (35,0) 15 (26,8)
Quinolonas 4 (6,3) 6 (10,7)
Aminoglicosideos 7(11,1) 4(7,1)
Sulfazotrim 1(1,6) 0(0)
Polimixina B 1(1,6) 6 (10,7)
Lincosamida 4 (6,3) 0(0)
Glicopeptideo 10 (16,0) 10 (17,9)
Antifungicos (anidulafungina, fluconazol, Anfotericina B) 6 (9,5) 6 (10,7)
Total 63 (100) 56 (100)
Uso de Corticoesteroides 24 (61,5) 18 (75)
Evolugéo do paciente: n (%)
Alta 11 (28,2) 8(33,3)
Obito intra-hospitalar 28 (71,8) 16 (66,7)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

A distribuicdo das espécies envolvendo todos os participantes da pesquisa revelou

que C. albicans foi a mais frequente (n=59; 57,8%), seguida de C. ftropicalis (n=26;
25,5%), C. parapsilosis (n=13; 12,7%), C. glabrata (n=2; 2%), C. krusei (n=1; 1%) e C.

guilhermondii (n=1; 1%) (Figura 2A).



Figura 2A: Distribuicdo das espécies do género Candida isoladas dos individuos

comunitarios e hospitalizados (n=102).

25,50% Candida tropicalis

m Candida parapsilosis
= Candida glabrata

m Candida albicans

m Candida krusei

m Candida guilhermondii

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Dentre os individuos hospitalizados as espécies mais frequentemente isoladas foram: C.
albicans (n=39; 61,9%), C. tropicalis (n=19; 30,1%) e C. glabrata (n=2; 3,2%) (Figura 2B).

Figura 2B - Distribuicdo das espécies do género Candida isoladas dos individuos

hospitalizados (n=63).

30,10% Candida tropicalis
m Candida parapsilosis
= Candida glabrata
m Candida albicans

m Candida krusei

m Candida guilhermondii

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).



42

Quanto aos participantes comunitarios, as espécies isoladas foram: C. albicans (n=20;
51,3%), C. parapsilosis (n=12; 30,8) e C. tropicalis (n=7; 17,9%) (Figura 2C).

Figura 2C - Distribuicao das espécies do género Candida isoladas dos individuos

comunitarios (n=39).

Candida tropicalis
m Candida parapsilosis

= Candida albicans

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

As leveduras isoladas em 2021 foram avaliadas quanto a sua capacidade de
producdo de fatores de viruléncia, sendo estes: producdo das enzimas catalase,
coagulase e hemolisinas (atividade hemolitica) e também a producao de biofiime e slime.
De 102 leveduras envolvidas no estudo, 85 (83,3%) demonstraram a capacidade de
produzir um ou mais fatores de viruléncia, que séo determinantes em sua patogenicidade.
A expressao de um fator de viruléncia foi observada em (n=36; 35,3%) das leveduras, de
dois fatores em (n=33; 32,3%), de trés em (n=15; 14,7%) e de quatro em (n=1; 1,0%). De
modo geral, houve uma baixa producédo da enzima catalase por Candida albicans (n=4;
6,7%), como também por Candida spp. ndo albicans (n=4; 9,3%). A positividade da
producdo da enzima coagulase foi maior por C. albicans (n=31; 52,5%) em relacédo a
Candida spp. ndo albicans (n=8; 18,6%). A producéo do polimero slime foi observada em
apenas (n=1; 1,7%) C. albicans. A producdo de biofilme por C. albicans foi de (n=25;
42,3%) enquanto que por Candida spp. ndo albicans foi de (n=20; 46,5%). A atividade

hemolitica foi demonstrada por C. albicans (n=33; 55,9%) e por Candida spp. ndo
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albicans (n=25; 58,1%). Os resultados por espécie para cada respectivo teste estao

expostos na Tabela 7.

Tabela 7 - Produgao de fatores de viruléncia por espécies de Candida spp. isoladas de

individuos comunitarios e hospitalizados.

Fatores de Viruléncia
Atividade hemolitica
Catalase (n/%) Coagulase (n/%) Slime (n/%) Biofilme (n/%) (n/%)

Isolado POSITIVO | NEGATIVO | POSITIVO | NEGATIVO | POSITIVO | NEGATIVO POSITIVO | NEGATIVO | POSITIVO NEGATIVO
Candida albicans (n=59) 4,0/6,7 55,0/93,3 | 31,0/52,5 |28,0/47,5 |1,0/1,7 58,0/98,3 25,0/42,3 | 34,0/57,7 | 33,0/55,9 |26,0/44,1
Candida spp. nao albicans
(n=43) 4,0/9,3 39,0/90,7 |8,0/18,6 |35,0/81,4 |0/0 43,0/100 20,0/46,5 | 23,0/53,4 | 25,0/58,1 | 18,0/41,9
Candida tropicalis (n=26) 1,0/3,8 25,0/96,2 |6,0/23,0 |20,0/77,0 |0/0 26,0/100,0 | 15,0/57,7 |11,0/42,3 |19,0/73,0 |7,0/27,0
Candida parapsilosis (n=13) 1,0/7,7 12,0/92,3 [1,0/7,7 12,0/92,3 | 0/0 13,0/100,0 |4,0/30,7 [9,0/69,3 |4,0/30,7 9,0/69,3
Candida glabrata (n=2) 1,0/50,0 1,0/50,0 | 0/0 2,0/100,0 | 0/0 2,0/100,0 1,0/50,0 1,0/50,0 1,0/50,0 1,0/50,0
Candida krusei (n=1) 1,0/100,0 | 0/0 0/0 1,0/100,0 | 0/0 1,0/100,0 0/0 1,0/100,0 |1,0/100,0 |0/0
Candida guilhermondii (n=1) 0/0 1,0/100,0 | 1,0/100,0 | 0/0 0/0 1,0/100,0 0/0 1,0/100,0 | 0/0 1,0/100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Foram realizados testes de susceptibilidade a antifungicos com o total de 102
leveduras. Destas, (n=85, 83,3%) apresentaram resisténcia a pelo menos um dos
antifungicos testados, representando uma alta porcentagem dos microrganismos. Quanto
as classes de antifungicos testados, (n=79; 77,4%) das leveduras foram resistentes a uma
classe de antifungicos, sendo a grande maioria resistente aos azdis. Resisténcia pelas
leveduras a duas classes de antifungicos ocorreu em (n=6; 5,9%), sendo essa resisténcia
aos antifungicos azéis juntamente com a droga da classe equinocandina (Tabela 8).

Apenas (n=1; 2,3%) levedura do grupo de Candida spp. ndo albicans apresentou
resisténcia a anfotericina B, sendo este o antifungico que apresentou maior eficacia. Para
caspofungina, apenas (n=4; 6,8%) leveduras dentro do grupo de C. albicans foram
resistentes, enquanto a porcentagem dentro do grupo de Candida spp. ndo albicans foi
maior (n=16; 37,2%). Altos niveis de resisténcia ocorreram dentro do grupo de
antifungicos azois. Das 59 C. albicans (n=47; 79,7%) foram resistentes aos farmacos
fluconazol e voriconazol. Dentro do grupo Candida spp. ndo albicans (n=23; 53,5%)
também foram resistentes ao fluconazol e voriconazol. C. glabrata (n=2; 100%) e C. krusei

(n=1; 100%) apresentam resisténcia intrinseca ao fluconazol (Tabela 8).
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Tabela 8 - Teste de susceptibilidade aos antifungicos de Candida spp. isoladas de

individuos comunitarios e hospitalizados.

Fluconazol (n/%) Voriconazol (n/%) Caspofungina (n/%) | Anfotericina B (n/%) Origem (n/%)

Isolado Sensivel | Resistente | Sensivel | Resistente | Sensivel | Resistente | Sensivel | Resistente | Comunidade | Hospital
Candida albicans
(n=59) 12,0/20,3 [ 47,0/79,7 |12,0/20,3 |47,0/79,7 |55,0/93,2|4,0/6,8 59,0/100 | 0/0 20,0/33,9 39,0/66,1
Candida spp. ndo
albicans (n=43) 20,0/46,5 | 23,0/53,5 |20,0/46,5|23,0/53,5 |27,0/62,8|16,0/37,2 |42,0/97,6|1,0/2,3 8,0/18,6 35,0/81,4
Candida tropicalis
(n=26) 7,0/26,9 [19,0/73,1 |7,0/26,9 [19,0/73,1 |22,0/84,6|4,0/15,4 25,0/96,2 | 1,0/3,8 7,0/26,9 19/73,1
Candida
parapsilosis (n=13) |13,0/100 | 0/0 13,0/100 | 0/0 2,0/154 |11,0/84,6 |13,0/100 | 0/0 1,0/7,7 12,0/92,3
Candida glabrata
(n=2) 0/0 2,0/100 1,0/50 1,0/50 2,0/100 |0/0 2,0/100 |0/0 0/0 2,0/100
Candida krusei
(n=1) 0/0 1,0/100 1,0/100 | 0/0 0/0 1,0/100 1,0/100 | 0/0 0/0 1,0/100
Candida
guilhermondii (n=1) | 0/0 1,0/100 0/0 1,0/100 1,0/100 |0/0 1,0/100 |0/0 0/0 1,0/100

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

A relacdo de producdo de fatores de viruléncia e o possivel impacto no desfecho
Obito, considerando isolados de Candida spp. naoalbicans, revelou que producdo de
coagulase e biofilme n&do apresentam significAncia estatistica. Todos os riscos relativos
calculados tinham intervalos de confianga com o valor 1, portanto, ndo se pode afirmar
que eram fatores de risco ou protetores. A coagulase, por exemplo, apresentou um Odds
Ratio de 0.23 com intervalos de confianga 0.03 até 1.49. Intervalo este, que contém o
valor 1, logo, nao foi significativa.

Nao foi possivel calcular o Odds Ratio e o intervalo de confianga da catalase, pois
os valores obtidos foram espurios em relagdo as condigdes clinicas dos participantes. Em
relacdo a atividade hemolitica, o Odds Ratio foi de 13.0 com intervalos de confianga de
1.70 até 99.37. Os resultados obtidos apresentaram significancia estatistica, pois o risco
relativo teve intervalo de confianga com valores superiores a 1, sendo este, um fator de
viruléncia com possivel impacto no desfecho 6bito. Quanto aos testes de susceptibilidade,
com a relagao da resisténcia aos antifungicos e seu possivel impacto no desfecho 6bito,
observou-se que a caspofungina teve um risco relativo de 1.61 com intervalo de confianga
entre 0.14 até 18.58, apresentando o valor 1, sendo este resultado nao significativo
estatisticamente para o desfecho 6bito. Ndo foi possivel a realizagcao dos calculos para

Fluconazol, Voriconazol e Anfotericina B (Tabela 9).
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Tabela 9 - Avaliag&o estatistica dos fatores de viruléncia x desfecho clinico dos isolados

de Candida spp. ndo albicans (2021).

Paramétros OR2(Range)

Fatores de viruléncia

Catalase N&o calculado
Coagulase 0.23 (0.03 - 1.49)
Atividade hemolitica 13.0 (1.70 - 99.37)
Biofilme 1.66 (0.30 - 9.27)
Resisténcia aos antifungicos

Fluconazol N&o calculado
Voriconazol N&o calculado
Caspofungina 1.61 (0.14 - 18.58)
Anfotericina B N&o calculado

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Odds ratio com 95% de intervalo de confianga: OR = 1, auséncia de correlagédo; OR > 1,

correlagao positiva; OR < 1, correlagdo negativa.

Tendo a relagdo da producdo de fatores de viruléncia com possivel influéncia no
desfecho 6bito e considerando isolados de C. albicans, nao foi possivel, dessa forma,
calcular o Odds Ratio e o intervalo de confiangca da catalase, pois os valores obtidos
foram espurios em relacédo as condicdes clinicas dos participantes. Para os outros fatores
de viruléncia, coagulase com Odds Ratio de 0.72 e intervalo de confianga 0.17 até 2.92,
atividade hemolitica com Odds Ratio de 0.96 e intervalo de confianca 0.23 até 3.89 e
producao de biofilme com Odds Ratio de 1.31 e intervalo de confianca 0.31 até 5.53, nao
houve significancia estatistica, uma vez que, todos os riscos relativos calculados tinham
intervalos de confianga com o valor 1, portanto, ndo se pode afirmar que eram fatores de
risco ou protetores. Quanto aos testes de susceptibilidade com a relacdo da resisténcia
aos antifungicos e seu possivel impacto no desfecho 6bito, observou-se que o fluconazol
e voriconazol tiveram um risco relativo de 1.72 com intervalo de confianca entre 0.33 até

8.91, apresentando o valor 1, sendo este resultado nao significativo estatisticamente para
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o desfecho obito. Nao foi possivel a realizagcdo dos calculos para Caspofungina e
Anfotericina B (Tabela 10).

Tabela 10 - Avaliacao estatistica dos fatores de viruléncia x desfecho clinico dos isolados
de Candida albicans (2021).

Paramétros ORa(Range)
Fatores de viruléncia

Catalase Nao calculado
Coagulase 0.72 (0.17 - 2.92)
Atividade hemolitica 0.96 (0.23 - 3.89)
Biofilme 1.31 (0.31 - 5.53)
Resisténcia aos antifungicos

Fluconazol 1.72 (0.33 - 8.91)
Voriconazol 1.72 (0.33 - 8.91)
Caspofungina Nao calculado
Anfotericina B N&o calculado

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Odds ratio com 95% de intervalo de confianga: OR = 1, auséncia de correlagcédo; OR > 1,

correlagao positiva; OR < 1, correlagdo negativa.

6 DISCUSSAO

As infecgbes fungicas sdo consideradas um problema de saude publica devido ao
seu aumento progressivo, juntamente com a maior ocorréncia de resisténcia as drogas
antifungicas disponiveis e também pelas altas taxas de morbidade e mortalidade
observadas nas ultimas décadas. Além disso, o manejo dessas infecgdes resulta em
consequéncias econdmicas devido ao alto custo do tratamento. Dessa forma, torna-se
necessario um efetivo controle dessas infecgcbes e estratégias eficientes para a
prevencao, o diagnostico e o tratamento (Ruiz e Pereira., 2016 e Almeida et al., 2018).

Dentre as patologias fungicas que acometem individuos em comunidade, fora do



47

ambiente hospitalar, as vulvovaginites, principais queixas nas consultas ginecoldgicas
merecem destaque. Caracterizadas por desordens inflamatorias do trato genital inferior,
possuem como principal agente etiologico espécies do género Candida (Farr A et al.,
2021). A candidiase vulvovaginal recorrente € uma causa comum de morbidade
significativa no sexo feminino em todos niveis da sociedade, afetando milhdes de
mulheres em todo o mundo. Em fungdo do aumento da incidéncia das espécies de
Candida spp. ndo albicans, a identificagcdo a nivel de espécie se faz fundamental no
diagndstico da candidiase vulvovaginal recorrente, pois as medidas de tratamento
eficazes sdo melhores se forem especificas para cada espécie (Sobel JD., 2016). Em
nosso estudo, dentre os participantes comunitarios com isolados de contéudo vaginal,
tivemos (n=11; 19,3%) no seguimento retrospectivo e (n=9; 23,1%) no seguimento
prospectivo.

Dentro do contexto hospitalar, entre pacientes com maior risco de aquisi¢ao de
infecgbes fungicas destacam-se os imunodeprimidos por quimioterapia, portadores de
tumores solidos ou cancer hematoldgico, receptores de transplante, aqueles sob uso
prolongado de corticosteroide ou outros imunossupressores, HIV positivos, pacientes
submetidos a intervengao cirurgica gastrointestinal ou com pancreatite grave, queimados
com doencas inflamatdrias autoimunes, pacientes em extremos de idade (prematuros ou
com idade avancada) e pacientes em estado geral critico (Pemam et al., 2013). A faixa
etaria, um dos fatores de risco avaliados em ambos os seguimentos do nosso estudo,
mostrou que individuos idosos com idade acima dos 60 anos possuem uma maior
predisposi¢cao a aquisicdo dessas infecgdes, isso se da pelo fato do sistema imunoldgico
desses individuos passarem pelo fendmeno da imunossenescéncia, caracterizado pelo
progressivo declinio da fungédo imunoldgica e consequente aumento da susceptibilidade a
infeccoes, também pelo aumento dessa populagao juntamente ao fato desses individuos
estarem mais propensos a esquemas quimioterapicos agressivos para cancer ou drogas
imunossupressoras para doencas malignas (Barbé-Tuana et al., 2020).

Estudo conduzido por Diaz e colaboradores (2020) avaliou o desfecho clinico de
individuos com candidemia 50,0% dos pacientes foram a o6bito. Fatores de risco como
choque, ventilagdo mecanica assistida, trombocitopenia e insuficiéncia renal juntamente a
alta faixa etaria dos individuos foram determinantes no desenvolvimento de candidemia
nos participantes e também na sua evolugéo clinica.

Os corticosteroides tém sido utilizados como intervengédo farmacologica de base
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em diversas condigdes clinicas, como, por exemplo, em estratégias para o sucesso de
transplante de érgaos. Existem varios desafios no estabelecimento de um equilibrio entre
alcangar uma atmosfera tolerante no sistema imunologico do hospedeiro e minimizar o
impacto de longo prazo dos esterdides no corpo, uma vez que 0S mesmos promovem
depressdo do sistema imunoloégico (Marzbani C e Bhimaraj A, 2022). Um estudo
conduzido por Farhan e colaboradores (2019) avaliou o uso de corticoesteréides em 88
mulheres com candidiase vulvovaginal. O estudo constatou que as participantes que
faziam uso crbnico dessas medicagbes tiveram uma alta incidéncia de infecgbes
recorrentes, atribuida a diminuicdo da imunidade nas mulheres que utilizavam
corticoesterdides. Aproximadamente 75,5% dos individuos hospitalizados em nosso
estudo retrospectivo e 66,6% no prospectivo fizeram uso prévio de corticéides antes da
realizacédo dos exames micolégicos, sendo este um dado importante a ser considerado,
uma vez que a administragcdo desses farmacos possui influéncia sobre o sistema
imunoldgico podendo contribuir para a instalagdo do processo infeccioso nesses
participantes.

As infecgbes fungicas invasivas sao um problema emergente em todo o mundo,
sendo a candidiase invasiva e a candidemia responsaveis pela maioria dos casos. Isso &
predominantemente impulsionado pela adogao generalizada de terapia imunossupressora
agressiva, uso prolongado de antimicrobianos e o uso crescente de dispositivos invasivos,
como cateteres venosos centrais (Enoch et al., 2017). As leveduras do género Candida
podem expressar fatores de viruléncia que propiciam sua instalagdo e disseminagcdo no
organismo, como a capacidade de aderéncia e formagao de biofilme que facilitam sua
aderéncia nesses dispositivos. Em nosso estudo prospectivo, (n=30; 47,6%) das 63
leveduras isoladas de individuos hospitalizados apresentaram a capacidade de produgao
de biofilme. Um estudo conduzido por (Janum e Afshari., 2016) descreve que as infecgdes
da corrente sanguinea por Candida geralmente afetam aqueles severamente, em uso de
cateter venoso central. Em nosso estudo retrospectivo, 84,2% dos participantes
hospitalizados foram submetidos ao uso prévio de dispositivos médicos invasivos, sendo
catéter venoso central (29,4%) o mais utilizado, dados que também se mostraram
relevantes na parte prospectiva do estudo, onde 88,9% dos individuos hospitalizados
também foram submetidos ao uso desses dispositivos, sendo o catéter venoso central o
mais utilizado. Uma vez que o uso desses dispositivos promove o rompimento da

integridade da pele associado, ao fato das infec¢des fungicas deste género possam ser
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oriundas de leveduras presentes na pele de profissionais de saude ou superficies desses
dispositivos, os dados encontrados em nosso estudo mostram que o uso dos dispositivos
médicos invasivos possa ter tido importancia significativa na aquisicao das infecgoes.

Outro fator de risco importante para o estabelecimento das candidiases é o uso de
extensivo de antimicrobianos de amplo espectro (Enoch et al., 2017). Neste estudo,
98,4% dos participantes do seguimento retrospectivo foram expostos a terapia
antimicrobiana antes do diagndstico de infecg¢ao fungica e 85,7% no prospectivo, podendo
ter também relevancia na aquisicdo dos processos infecciosos dos individuos envolvidos
uma vez que a literatura mostra que a exposi¢cédo prolongada aos antimicrobianos podem
promover alteracbes de microbiota que podem contribuir para a proliferacdo das
leveduras fazendo que as suas propriedades oportunistas se manifestem e os processos
infecciosos sejam causados.

Dos individuos hospitalizados no ano de 2020, 53,2% dos participantes com exame
micoldgico positivo receberam terapia antifungica, sendo a anidulafungina o farmaco mais
empregado (53,9%) e tendo os derivados azdlicos como os farmacos menos utilizados.
Os outros 46,8% dos pacientes envolvidos na pesquisa ndo foram submetidos a terapia
antifungica. Uma possivel justificativa para a ndo adesao da terapia antifungica € a de que
0 espécime clinico com o maior numero de isolados foi a urina (61,0%) e a candiduria,
que nao necessariamente envolve a presenca de sinais e/ou sintomas de infecgdes
urinarias. Trata-se de um evento muito frequente entre pacientes expostos a fatores de
riscos, sendo que até 20% de pacientes hospitalizados, particularmente pacientes de
unidade de terapia intensiva, podem apresentar candiduria ao longo de sua internagao.
Este achado laboratorial traz dilemas em relacdo a sua interpretacao, visto que pode
corresponder a simples contaminacido da urina durante a coleta, cistite ou pielonefrite ou
até mesmo candidiase disseminada com manifestacdo renal (Menezes et al., 2016).
Neste contexto, o isolado fungico avaliado junto as condigdes clinicas desses individuos
possa ter sido levado em consideragao para a nao adesao da terapia antifungica. Dentre
os individuos hospitalizados no ano de 2021, apenas 25,4% receberam terapia antifungica
apo6s confirmacgao de diagndstico de infecgao fungica, sendo também a urina o espécime
clinico mais predominante.

A parte retrospectiva deste estudo evidenciou predominio de isolados de Candida
spp. hdo albicans tanto na populagao de individuos comunitarios (63,2%) como também

na populagdo dos individuos hospitalizados (62,7%). Alguns estudos nacionais, como o



50

publicado por Rodrigues (2020), revelou maior frequéncia de isolamento de linhagens do
complexo C. parapsilosis (53/144, 36,8%) em detrimento ao complexo C. albicans
(42/144, 29,1%) em amostras de sangue. Os resultados enfatizam a variedade de
agentes e a relevancia de espécies de Candida spp. ndo albicans, com destaque para
algumas espécies emergentes. Nosso estudo corrobora com esses dados mostrando a
importancia da emergéncia das espécies de Candida spp. ndo albicans no contexto
hospitalar. Alguns estudos internacionais como o conduzido por Bilal e colaboradores
(2022) apontam a C. albicans como espécie mais prevalente. Um estudo conduzido por
Margon e colaboradores (2021) avaliou a distribuicdo de espécies de Candida e perfil de
susceptibilidade em isolados de sangue. Foram isoladas 84 leveduras, sendo a C.
albicans a mais incidente com 44%. A parte prospectiva envolvendo os participantes
hospitalizados de nosso estudo reitera estes dados, pois a C. albicans (n=39; 61,9%) foi a
espécie mais frequentemente isolada. Diante disso, cada parte do nosso estudo corrobora
para o que a literatura mais atual relata, que é a C. albicans como espécie mais frequente,
mas também outras espécies emergentes se mostrando relevantes no cénario das
candidiases.

As leveduras do género Candida sao capazes de produzir fatores de viruléncia que
sao determinantes na patogénese desses microrganismos. Entre os principais produzidos
por estas leveduras estao termotolerancia, presenca de adesinas, barreiras de membrana
e parede celular, formacdo de biofilme, expressdo de genes de resisténcia aos
antifungicos, produgéo de toxinas, formagéo de tubo germinativo, bem como a producao
de enzimas extracelulares, tais como fosfolipases, proteinases e hemolisinas
(Staniszewska., 2020).

Na analise prospectiva deste estudo, a formacgéo de biofilme foi um dos fatores de
viruléncia com maior indice de positividade (n=30; 47,6%) dentre as leveduras isoladas de
individuos hospitalizados, podendo ter contribuido de forma significativa para o
desenvolvimento das infec¢des, uma vez que as leveduras possuem maior capacidade de
aderéncia as superficies de dispositivos médicos que foram amplamente utilizados nos
participantes deste estudo. A atividade hemolitica também foi um fator de viruléncia ao
qual as leveduras foram capazes de produzir. Dentro do grupo C. albicans, 55,9%
produziram hemolisinas, enquanto 58,1% de Candida spp. ndo albicans produziram a
enzima. Neste estudo, dentro da analise estatistica que tinha como objetivo verificar a

relagcdo da producéo dos fatores de viruléncia com desfecho clinico ébito intra-hospitalar
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dos participantes, o grupo Candida spp. ndo albicans apresentou dados que possuem
significancia estatistica para contribuicdo do 6bito desses individuos. Neste trabalho, a
grande maioria das leveduras testadas ndo produziram de maneira significativa os demais
fatores de viruléncia como catalase, coagulase e slime.

Dentre os antifungicos avaliados neste estudo, fluconazol e voriconazol sdo os de
uso clinico mais comum para tratamento de infecgdes, muitas vezes devido ao seu custo
relativamente menor quando comparado as outras classes. Ambos os farmacos
pertencem a classe dos azois, antifungicos que atuam inibindo a enzima lanosterol 14-a-
esterol demetilase, fundamental na sintese de ergosterol, um componente fundamental da
membrana plasmatica fungica. Contudo, os resultados obtidos nesta pesquisa mostraram
indices elevados de resisténcia das leveduras isoladas frente a estes farmacos. C.
albicans apresentou indices de resisténcia para fluconazol e voriconazol de 79,7%,
enquanto o grupo das Candida spp. ndo albicans foi de 53,5%. Os dados de nosso estudo
reforcam dados ja apontados por outros estudos como o conduzido por Govindarajan e
colaborados (2023) que mostram o aumento dos indices de resisténcia ao fluconazol e
também de estudos nacionais como o conduzido por Rodrigues e colaboradores (2021),
que revelou dados importantes como o crescente aumento de espécies resistentes ao
fluconazol causadoras de candidemia.

Anfotericina B se mostrou in vitro o antifungico mais eficaz para tratamento das
infecgdes por Candida, inibindo o crescimento de 101 das 102 leveduras testadas,
seguida da Caspofungina com indices de sensibilidade de 93,2% para C. albicans e
62,8% para Candida spp. ndo albicans. Diante de todos estes dados, este estudo mostra
a necessidade dos profissionais avaliarem com maior acuracia e prudéncia o diagndstico,
tratamento e prevencao das candidiases, uma vez que 46,8% dos participantes da analise
retrospectiva e 74,6% da analise prospectiva ndo foram submetidos a terapia antifungica
mesmo apds a confirmagéo de exame micoldgico positivo.

Considerando que esta pesquisa se constituiu majoritariamente de individuos
idosos, com estadia prolongada em hospital e oriundos de unidade de terapia intensiva,
era esperado que o indice de 6bito intra-hospitalar fosse superior ao de alta. Entretanto,
uma limitacao deste estudo reside na falta de dados para mensurar se a infecgao fungica
foi a causa mortis. Vale ressaltar, neste estudo, que nao ter incluido participantes com o
diagnodstico para COVID-19 nos faz salientar que o estado de pandemia passado durante

o periodo da pesquisa pode ter eventualmente influenciado na epidemiologia das
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infecgdes fungicas, tanto nos participantes comunitarios quanto nos hospitalizados, uma
vez que o isolamento social pode ter impedido a busca pelo diagnéstico dessas infecgdes
e também pelo fato dos hospitais terem priorizado individuos com suspeita de COVID-19.
Neste sentido, estudos prospectivos se fazem necessarios para o entendimento da
patogénese destas infeccbes, bem como dos fatores de viruléncia envolvidos. A partir
deste conhecimento, politicas de saude, incluindo diagndstico assertivo, tratamento

precoce, manejo seguro e profilaxia poderao ser implementadas.

7 CONCLUSAO

Neste estudo, individuos com idade mais avangada fiaram entre os mais
acometidos por infecgdes fungicas causadas por espécies de Candida, devido aos
inumeros fatores de risco aos quais estdo envolvidos, seja no ambiente hospitalar ou na
comunidade. Fatores de risco como o uso de corticosterdides, terapia antimicrobiana
prolongada e uso de dispositivos invasivos podem ter influéncia importante no
desenvolvimento dessas infec¢des. Espécies de Candida spp. ndo albicans foram mais
frequentemente isoladas no seguimento retrospectivo tanto dos individuos comunitarios
como também dos hospitalizados, assim como dos individuos comunitarios do
seguimento prospectivo. C. albicans foi a espécie predominante entre os individuos
hospitalizados do seguimento prospectivo.

Producdo de fatores de viruléncia e resisténcia aos antifungicos podem ser
determinantes na patogénese das candidiases. Atividade hemolitica e a producédo de
biofilme foram os fatores de viruléncia mais manifestados pelas linhagens de Candida
neste estudo. Niveis significativos de resisténcia foram apresentados pelas linhagens de
Candida frente aos antifungicos azoéis. A terapia antifungica implementada apds
diagndstico para os individuos hospitalizados do seguimento prospectivo teve a
Anfotericina B como antifungico mais prescrito.

O aumento da incidéncia de espécies emergentes de Candida spp. ndo albicans é
cada vez mais relevante para o monitoramento e controle das infecgbes associadas.
Neste estudo, as correlagdes estatisticas mostraram que o desfecho 6bito pode estar
mais relacionado aos aspectos clinicos dos participantes. E importante ressaltar que mais
estudos e pesquisas realizados em nossa regiao poderao fornecer mais informacgdes para

que seja possivel direcionar discussdes sobre prescricbes adequadas e seguras de
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antimicrobianos no tratamento de infecgbes fungicas, suscitar reflexdes sobre seu uso
racional e sobre estratégias de controle, uma vez que essas infecgées ndo constituem

lesdes de notificacdo compulsoria em sua totalidade.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.783.237

Apresentacio do Projeto:

Apresentacao do projeto esta clara, detalhada de forma objetiva, descreve as bases cientificas que
justificam o estudo, estando de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugado CNS 466/12 de 2012,
item 11

Objetivo da Pesquisa:

Os Objetivos da pesquisa estao claros bem delineados, apresenta clareza e compatibilidade com a
proposta, tendo adequacdo da metodologia aos objetivos pretendido, de acordo com as atribuigdes
definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013, item 3.4.1 - 4.

Avaliagcao dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios descritos em conformidade com a natureza e propdsitos da pesquisa. O risco que o
projeto apresenta é caracterizado como risco minimo e beneficios esperados estdo adequadamente
descritos. A avaliagdo dos Riscos e Beneficios esta de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugao
CNS 466/12 de 2012, itens llI; 1ll.2 e V.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios éticos norteadores
da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na resolugao 466/12 do CNS e com a
Norma Operacional N° 001/2013 CNS.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O protocolo de pesquisa esta em configuragdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida,com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de acordo com as
atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem clara para compreensao dos
participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para identificagdo do participante, descreve de forma
suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE sera entregue aos participantes,assegura a
liberdade do participante recusar ou retirar o consentimento sem penalidades,garante sigilo e anonimato,
explicita riscos e desconfortos esperados, indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa,contato do pesquisador e do CEP e informa que os dados da pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466 de
2012, itens:IV letra b; IV.3 letras a,b,d,e.f,g e h; IV. 5 letra d e XI.2 letra f. O Pesquisador apresenta titulagéo
e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa, estando de acordo com as atribuigdes definidas no
Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARACAO de infraestrutura e de concordancia com a
realizagdo da pesquisa de acordo com as atribuigdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013
item 3.3 letra h.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS. Data
prevista para o término da pesquisa:dezembro de 2023.

Consideracgées Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuicdes definidas na
Res. CNS 466/12 e com a Norma Operacional N°001/2013 CNS, manifesta-se pela APROVACAO do
protocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, 0 compromisso de
envio ao CEP de relatérios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma,
comunicando também eventos adversos e eventuais modificagbes no protocolo.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Rt

moa

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 18/12/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1397990.pdf 14:18:43
TCLE / Termos de | TCLE.docx 18/12/2019 |Vanessa Cordeiro Aceito
Assentimento / 13:59:31 |Dias
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | Assentimento.doc 18/12/2019 |Vanessa Cordeiro Aceito
Assentimento / 13:59:19 |Dias
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 11/12/2019 |Vanessa Cordeiro Aceito
Brochura 08:16:00 |Dias
Investigador
Outros Conflito_de_interesses.pdf 30/08/2019 |Vanessa Cordeiro Aceito
08:14:45 |Dias

Declaragao de Infraestrutura_ HAS.pdf 30/08/2019 |Vanessa Cordeiro Aceito

Instituicédo e 08:13:41 Dias

Infraestrutura

Folha de Rosto Folha.pdf 06/08/2019 |Vanessa Cordeiro Aceito
20:53:01 Dias

Outros Ciencia.pdf 31/07/2019 |Vanessa Cordeiro Aceito
14:55:32 _|Dias

Outros Acesso.jpg 31/07/2019 |Vanessa Cordeiro Aceito
14:54:16 | Dias

Declaracao de Bio.pdf 31/07/2019 |Vanessa Cordeiro Aceito

Manuseio Material 14:53:16 |Dias

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracao de Infraestrutura.pdf 31/07/2019 |Vanessa Cordeiro Aceito

Instituicédo e 14:51:22 |Dias

Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Enderecgo:
Bairro: SAO PEDRO
UF: MG
Telefone:

Municipio:
(32)2102-3788

JOSE LOURENCO KELMER S/N

CEP: 36.036-900
JUIZ DE FORA

Fax: (32)1102-3788 E-mail:

cep.propesq@ufjf.edu.br
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JUIZ DE FORA, 19 de Dezembro de 2019

Assinado por:
Jubel Barreto

(Coordenador(a))
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