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Leveduras nos tratos urinario e respiratorio:
infeccao fingica ou nao?

Yeasts in the urinary and respiratory tracts: Is it a fungal infection or not?

Pedrina Gongalves Vidigal'; Terezinha Inez Estivalet Svidzinski?

resumo

Infecgao fiingica invasiva
Trato urinario

Trato respiratério

O inicio da década de 1980 foi marcado pela emergéncia das infec¢des flingicas hospitalares,
principalmente em pacientes imunocomprometidos, resultando em graves problemas de satde. As
leveduras do género Candida estdo entre os principais agentes desse cenario. Entretanto, as espécies
nao-albicans surgem néo sé como colonizadores, mas como patégenos responsaveis por graves infeccdes.
Os tratos urinario (TU) e respiratdrio (TR) sdo sitios anatémicos colonizados por esses microrganismos,
os quais também sdo susceptiveis a infeccdes, podendo haver disseminacdo hematogénica. Contudo,
ainda existem controvérsias sobre a conduta mediante um achado laboratorial de leveduras nas
amostras oriundas da urina ou do TR, visto que os critérios utilizados para o diagnéstico de micoses
nesses sitios ndo estdo bem estabelecidos. O objetivo deste trabalho foi abordar os aspectos referentes
as dificuldades na valorizacdo dos achados de leveduras em amostras provenientes do TU e do TR em
pacientes hospitalares, além do seu envolvimento nos processos de infec¢des invasivas.

abstract IS

The beginning of 80s was noticeable by hospital fungal infections, mainly in immunocompromised patients,
resulting in serious health problems. Yeasts from Candida genus are among the most important agents
of these infections. However, non-albicans species appear not only as colonizers, but also as pathogens
responsible for severe infections. The urinary and the respiratory tracts are anatomical sites colonized by
these microorganisms and they are susceptible to infections, which may cause hematogenic dissemination.
Nevertheless, there are some controversies about the medical approach towards laboratory yeast findings
in samples from the urine or respiratory tract, as the criteria used for the mycoses diagnosis in these sites
are still not well established. The objective of this study was to discuss the aspects related to the difficulties
in evaluating yeast findings in samples from the urinary and respiratory tracts in hospitalized patients, and
also their involvement in invasive infection processes.
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Introducao e proposicao

As espécies de Candida sdo consideradas patdgenos
oportunistas, entretanto, esses microrganismos séo encon-
trados normalmente no corpo humano. As infecces decor-
rentes das espécies C. albicans e ndo-albicans apresentaram
na Ultima década aumento significativo, encontrando-se
entre as principais causas de infeccdes nosocomiais, as quais
resultam em sérios problemas de salide pUblica® 4 %9,

O TU é um dos sitios anatdmicos mais propicio para
o desenvolvimento de infeccdes em pacientes hospitali-
zados, embora ainda continue sendo um problema cuja
significancia é duvidosa®> 7. Por outro lado, os pulmdes
encontram-se envolvidos em processos infecciosos dissemi-
nados, sendo que até o momento ndo ha uma adequada
valorizacdo dos achados de leveduras a partir de espécimes
biolégicos representativos do TR.

Um dilema comum enfrentado por clinicos consiste
na determinacdo, quando na presenca de um quadro de
candiddria ou leveduras em amostras pulmonares, se isto
de fato representa uma infeccdo ou se apenas resume-se a
uma colonizagdo ou, ainda, a uma contaminagao® 39,

Desta forma, a distincdo entre uma auténtica infeccdo e
uma contaminacéo € complicada devido a falta de critérios
bem estabelecidos para diferenciar essas duas situagoes.
Portanto, este estudo objetiva abordar o envolvimento
nos processos de infec¢des invasivas e os aspectos relativos
as dificuldades na valorizacdo dos achados de leveduras
em amostras provenientes tanto do TU como do TR em
pacientes hospitalizados.

Revisao de literatura

A Infecgao hospitalar e o envolvimento das
leveduras

Infeccdo hospitalar (IH) consiste numa das mais frequen-
tes e importantes complicagdes nos pacientes submetidos
a hospitalizacdo. Segundo a instituicao americana Center of
Diseases Control (CDC), a IH é definida como uma infeccao
localizada ou sistémica, a qual ndo existia no momento da
admissdo do paciente no hospital. Portanto, € consequéncia
de uma reacdo adversa devido a presenca de um agente
infeccioso ou a producdo de suas toxinas®?.

As IHs ocorrem no mundo todo, acometendo tanto os
paises desenvolvidos como os emergentes, e representam

importante papel no dmbito da sade publica. Portanto,
constituem uma das principais causas de morte e de aumen-
to da morbidade em pacientes hospitalizados, resultando
assim em consideraveis gastos econdmicos% 7293,

A Organizac¢ao Mundial da Saide (OMS), em estudo en-
volvendo 47 hospitais, originarios de 14 paises, representan-
do quatro continentes do mundo, revelou que 3% a 21% dos
pacientes hospitalizados apresentaram IH. Adicionalmente, os
maiores indices de infeccbes nosocomiais foram observados
na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI)®7.

No Brasil, as estimativas prevéem que aproximadamente
5% a 15% dos pacientes durante o periodo de internacao
contraem algum tipo de infeccéo hospitalar®?.

Klevens et al.*> conduziram um estudo nos Estados
Unidos e evidenciaram que o ndmero de infec¢des noso-
comiais foi de aproximadamente 1,7 milhdes, com 98.987
obitos atribuidos a IH.

Até a década de 1970, infeccdes sistémicas por leve-
duras eram consideradas raras; as leveduras ndao estavam
entre os agentes etiolégicos mais isolados em hospitais.
A partir desse momento houve importante aumento da
incidéncia e frequéncia de IHs por leveduras. Espécies de
Candida estao sendo consideradas como a quarta causa
de infeccdes nosocomiais sistémicas, representam sérios
problemas, além de alta taxa de mortalidade e de questdes
econdmicas, pelo aumento do tempo de hospitalizacéo e,
consequentemente, aumento dos custos com tratamento
do paciente( 47,

No inicio da década de 1980, as infeccdes fingicas
emergiam como as principais causas de IHs, acometendo
principalmente pacientes imunocomprometidos ou aqueles
que se encontravam hospitalizados por longos periodos
devido a sérias doencas de base©”.

As espécies de Candida compdem a microbiota de
individuos sadios e podem encontrar-se disseminadas no
meio ambiente. Usualmente, acredita-se que a maioria das
pessoas apresenta uma Unica cepa de Candida em diferentes
locais do corpo por um longo periodo. Entretanto, hé alguns
individuos que possuem mais de uma cepa ou espécies ao
mesmo tempo, sendo este fato comumente observado em
pacientes hospitalizados®“¢ 2.

Por outro lado, Candida spp. devem ser valorizadas,
em virtude do potencial de se tornarem patégenos. Um
componente crucial desta versatilidade é justamente o fato
delas sobreviverem como comensais em diversos e distintos
sitios anatdmicos, cada uma com seus particulares estresses
ambientais.
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Vérios fatores de viruléncia produzidos por esses mi-
crorganismos promovem o éxito da colonizagdo ou da
infeccdo invasiva dos tecidos do hospedeiro. Portanto, os
fatores mais investigados sao aqueles relacionados com a
parede celular, a adesdo, e a producdo de enzimas extra-
celulares proteoliticas. Em primeiro lugar, porque que a
parede celular propicia o crescimento do patdgeno, por
meio dos receptores de ligagdo presentes na superficie, os
quais propiciam a colonizacao das células, bem como dos
tecidos do hospedeiro. Em segundo, porque as enzimas
proteoliticas estdo envolvidas no processo de penetracéo
do patégeno, enquanto as biomoléculas, neste caso as
adesinas, conferem a capacidade patogénica de aderéncia
as superficies de mucosa, podendo resultar em colonizacéo
e infeccdo dos tecidos do hospedeiro(® 1494,

Em geral, os fungos patogénicos possuem a capacidade
de superar as barreiras do sistema imunolégico do hospe-
deiro. Vérios mecanismos de defesa compartilhados sdo
efetivos no combate aos fungos, dentre eles a producdo ou
liberacéo de oxigénio reativo e peptideos antimicrobianos;
a coestimulacao de moléculas que estimulam a secrecédo de
citocinas para desencadear a resposta imune; e o recruta-
mento de células efetoras para os locais de infeccdo através
da acdo de sinais inflamatérios, como a presenca de citoci-
nas, quimiocinas e componentes do sistema complemento
®2), Desta forma, neutréfilos, macréfagos e mondcitos séo
fundamentais células efetoras antiflngicas.

Embora Candida albicans possa infectar diversos sitios
anatémicos do hospedeiro humano, ha indicios de que
a protecéo imune é do tipo sitio-especifico. A candidiase
orofaringea tem como fator de protecéo as respostas imunes
promovidas pela célula T. Por outro lado, candidiase cutanea
e infecgbes vaginais provavelmente estejam associadas a
resposta fagocitica, envolvendo os neutréfilos e os fagécitos
mononucleares.

Atualmente, nos Estados Unidos, as espécies do género
Candida sdo, em geral, associadas a infeccdo nosocomial
de corrente sanguinea@®). A estimativa anual da incidéncia
de candidemia é de seis a 10 episddios para cada 100.000
pessoas®©® 68,

No entanto, a estimativa da incidéncia de candidemia
varia entre os paises. A Finlandia detectou uma incidéncia
de 1,9 casos para cada 100.000 pacientes hospitalizados
ao ano", Por sua vez, na Dinamarca, observou-se a mais
elevada incidéncia: 11 casos para cada 100.000 pacientes
hospitalares ao ano®.

A incidéncia da candidemia nosocomial foi estimada
em 7,6 para cada 10.000 liberacbes do hospital. Sendo

que grande parte dos casos de candidemia hospitalar foi
diagnosticada na UTI cirtrgica®®.

Estudo realizado no norte de Taiwan detectou que
Candida spp. séo os principais patégenos de IH da corrente
sanguinea®”,

De acordo com Surveillance and Control of Pathogens of
Epidemiological Importance (SCOPE), num estudo realizado
durante o periodo de 1995 a 2002, constatou-se que
Candida spp. foi a quarta causa mais comum de infec¢oes
nosocomiais de corrente sanguinea, correspondendo a
9% dessas infeccoes. A incidéncia de candidemia é mais
elevada em UTIs; nesta unidade, candidemia é associada
a 10,1% das infeccdes sanguineas, enquanto a relagéo na
enfermaria foi de 7,9%%”.

Em 2005, na Itdlia, um estudo também corroborou
que a frequéncia da candidemia é maior em UTls, quando
comparada aos centros cirlirgicos ou as enfermarias®. Os
indices apresentados foram de 15,8/10.000 pacientes/dias
em UTls, enquanto para a enfermaria e para os centros
cirdrgicos foram estimados em 0,15/10.000 e 0,69/10.000
pacientes/ dias, respectivamente.

Diante disso, fica evidente que a candidemia hospitalar
implica em elevados indices de morbidade e mortalidade.
Gudlaugsoon et al.®¥, reavaliando a mortalidade decor-
rente da candidemia hospitalar 15 anos ap6s um estudo
retrospectivo, demonstraram que a mortalidade bruta foi de
61%, considerando uma mortalidade atribuida equivalente
a 49%, quando comparada com o grupo controle.

Falagas et al.®® também concluiram a existéncia de
um consideravel grau de associacao entre candidemia e
mortalidade atribuida. Segundo os autores, o ébito ndo
pode ser relacionado somente com a presenca de outras
comorbidades.

Entretanto, Pfaller e Diekema®®, avaliando a taxa de
mortalidade durante o periodo de 1991 a 2003, presen-
ciaram um discreto decréscimo associado a candidemia ao
longo deste tempo.

Uma vez que a candidemia esta relacionada com longo
periodo de permanéncia em UTls, implica em aumento con-
sideravel no custo de manutencdo deste paciente. Estima-se
que nos Estados Unidos os gastos com tratamentos sejam de
dois a quatro bilhdes de délares anuais®®. De acordo com
Olaechea et al.¥, tanto a colonizagdo quanto a infeccao
causadas por Candida spp. demandam grande impacto
econdmico, devido ao longo periodo em UTI e no préprio
hospital. Segundo os mesmos autores, os pacientes que fo-
ram liberados do hospital devido a colonizacéo e a infec¢do
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por Candida spp. resultaram num impacto econdmico de
US$ 12.908,00 e US$ 21.075, respectivamente.

Os aspectos clinicos da candidemia ndo sdo especifi-
cos. Segundo Aquino et al.®), o principal sintoma clinico
observado foi febre (87%), enquanto foram detectadas
especificamente leses cuténeas e oculares em 13,1% e
3,9% dos pacientes, respectivamente. J& em outro estudo
realizado, os sintomas mais frequentes foram febre com
rigidez, taquicardia e hipotensao".

No entanto, na pratica clinica, ha alguns relatos sobre o
envolvimento de diferentes érgaos em casos de candidemia,
tais como o sistema nervoso central (SNC), o qual apresenta
elevada frequéncia em neonatos prematuros; o coracdo,
desencadeando na infeccdo do tecido endocardico; as
articulagdes, principalmente as maiores, comumente obser-
vadas em criancas; e raramente o figado e o baco@?.

A candidemia prolongada é grave, precisa ser tratada
adequadamente e é confirmada por hemoculturas positivas
que sugerem a presenca de foco ou fonte persistente, como
cateter venoso central (CVC), abscessos, tromboflebite e
endocardite®®.

Em geral, os fatores de risco para os episddios de
candidemia sdo neutropenia severa, cirurgia prévia; insu-
ficiéncia renal aguda (IRA); nutricdo parenteral; e uso de
instrumentacao invasiva, como o CVC® %39, Entretanto,
a andlise multivariada evidenciou em estudo que o tempo
de hospitalizacdo, a presenca de CVC, bem como os epi-
sédios de bacteremia, o tratamento de nutricdo parenteral
e a insuficiéncia renal aguda séo variaveis independentes
associadas ao desenvolvimento de sepse por espécies de
Candida®.

Por outro lado, Chow et al.'® mostraram que além
desses riscos, o nimero de dias de hemodialise, assim
como cirurgias prévias, também constitue importante va-
ridvel associada a candidemia causada ndo s6 por Candida
albicans, mas também pelas outras espécies deste género.
Segundo esses autores, o nimero de dias com ventilacdo
mecanica e o ndmero de dias com CVC foram altamente
correlacionados.

Tumbarello et al.®” detectaram que os fatores de risco
mais comuns estavam correlacionados com comorbidades,
como o cancer em érgao sélido (40,1%), sequida do diabe-
te mellitus (DM) (19,7%) e das doencas hepaticas (10,2%).
Os autores destacaram, ainda, o emprego da terapia anti-
fangica inadequada e a habilidade de formacéo de biofilme
pelas espécies de Candida, como fortemente associados a
elevada mortalidade nestes pacientes.

Outros fatores atuam na indugéo de imunossupressao,
assim como a utilizagdo de corticosteroides, de imunomode-
ladores; a quimioterapia; a desnutri¢do; a condicao de ma-
lignidade e o0 quadro de neutropenia; queimaduras também
favorecem o desenvolvimento de infec¢do flngica®®.

Além disso, instrumentos médicos como as préteses,
os implantes, as sondas, os tubos endotraqueais, os mar-
ca-passos cardiacos e os diversos tipos de cateteres tém
revelado capacidade de auxiliar no processo de colonizagdo
e na formacédo de biofilmes”®. Biofiimes formados nestes
instrumentos exercem a funcao de reservatdrio ou de fonte
de leveduras para futuras infeccdes continuas. A organi-
zacdo estruturada e a fixacdo destes microrganismos em
matriz de material extracelular podem gerar um impacto
negativo sobre o paciente, acarretando insuficiéncia dos
mesmos®?.

A infeccdo flngica invasiva consiste no aumento da
biomassa do patégeno, o qual coloniza determinado sitio
anatémico. Portanto, a infec¢do se agrava a medida que
este patdgeno se dissemina do local inicial da colonizacéo,
promovendo a sua penetracao em barreiras defensivas do
hospedeiro. Consequentemente, ocorrem danos tissulares
e, casualmente, desencadeia-se um processo sistémico®?.

Entretanto, para ser considerada infeccdo, o caso requer
pelo menos uma dessas caracteristicas: documentacao de
hemocultura positiva com confirmacéo do crescimento de
Candida spp.; verificacdo oftalmolégica com endoftalmite
em paciente que apresente quadro de sepse; e isolamento
de Candida spp. de amostras bioldgicas significativas (liqui-
do pleural, liquido ascitico, liquido pericérdico) ou prove-
nientes da cavidade abdominal apés ato cirlrgico®.

Segundo alguns pesquisadores, grande parte das candide-
mias sdo originalmente endégenas, sendo portanto adquiridas
pela colonizagdo prévia de locais anatdmicos que atuam como
reservatorios, tais como a cavidade oral, o trato gastrointestinal
(TGI), a vagina ou a pele. No entanto, ha também indicios
de que as infeccdes exdgenas e as infeccdes cruzadas decor-
rentes da ma-higienizacdo das méos de profissionais da area
médica possam ocorrer(™ 48 A transmisséo de um paciente
infectado para outro pode ocorrer em curto espaco de tempo,
entretanto, as cepas de Candida albicans podem sobreviver e
resistir por um longo periodo fora do organismo ¢9.

Vias de acesso a candidemia - candidiria e
candidiase pulmonar

O TU consiste no sitio anatdmico mais propicio para o
desenvolvimento de infeccdes em pacientes hospitalizados,
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embora ainda permaneca como um problema de duvidosa
significancia®> 7. Ainda que a maioria dessas infecgdes seja
de origem bacteriana, estima-se que pelo menos 10% delas
tenham como principal agente etiol4gico os fungos, sendo
as espécies do género Candida as mais isoladas’> 89. Ha
dados que evidenciam o isolamento de Candida em 22%
das amostras de urina proveniente de pacientes admitidos
em UTIs®.

As Ultimas duas décadas foram marcadas pelo aumento
das infeccdes flngicas nosocomiais do TU, possivelmente
devido aos varios fatores predisponentes, os quais sdo
relacionados com ocorréncia de candiddria®.

O termo candiddria pode ser expresso como o cres-
cimento de leveduras do género Candida em culturas de
urina, coletadas por meio de técnicas adequadas‘®.

A recuperacdo de Candida spp. em amostras de urina
expde os clinicos a um grande desafio em virtude da am-
plitude de possibilidades clinicas. Dentre elas, destacam-se
a pielonefrite; a cistite; a ocorréncia de uma propagacéo
hematogeénica a partir do cértex renal, favorecendo o curso
da candidiase disseminada assintomatica ou sintomatica;
e, por fim, fato este mais provavel, a colonizacéo de sitios
anatémicos como a bexiga e o perineo, ou ainda a presenca
de um cateter urinério. Portanto, nem a presenca de sinto-
mas e sinais de infeccdo ou ainda a contagem de colonias
na urina fornecem subsidios suficientes para a interpretacdo
da importéncia clinica da candiddria “-*9.

O curso natural da candiddria ainda nédo esta claramente
estabelecido. Por outro lado, a colonizacdo do TU deve
ser observada e acompanhada com mais atenc¢do, uma
vez que é considerada um evento comum em pacientes
hospitalizados®?.

Os fatores de riscos associados a candiddria usualmente
referem-se a administracdo de antibidticos; terapia imu-
nossupressiva; a procedimentos cirdrgicos prévios; a idade
avancada; ao sexo feminino; longo periodo de hospitaliza-
¢do; a comorbidades, em especial o DM; e a utilizacdo de
instrumentos urinarios invasivos, tais como cateteres(2 30,
A andlise de regressdo logistica multivariada comprovou
que o uso de antibiéticos e o nivel de glicose superior a
180mg/dI isoladamente ja sdo pardmetros associados a
candiddria®®.

A primeira linha de defesa do corpo humano consiste
nas barreiras mecanicas, como a pele e o epitélio das mu-
cosas. A barreira fisica do TR superior é o epitélio, o qual
é responsavel pela incorporagédo dos potenciais patégenos
em um muco e a sua consequente eliminacdo. Entretanto,

uma segunda linha de defesa é exigida quando essa mucosa
perde a sua integridade, promovendo ndo s a realizacdo
de acdes ndo-especificas, como também a ativacdo do
sistema imune. Portanto, uma modificagcdo em quaisquer
mecanismos de defesa permite que patégenos oportunistas
possam infectar o corpo®.

Castellani apud Morin et al.’ foi o primeiro a descrever
uma afeccdo broncopulmonar em trabalhadores de ché
provenientes da regido de Ceylon. A partir da administracdo
do p6 de cha no TR superior em roedores “cobaias” (Cavia
porcellus) durante varios meses, o autor os induziu as lesdes
pulmonares extensivas semelhantes aquelas isoladas nos
trabalhadores.

A colonizacdo do TR, desencadeada pelas espécies do
género Candida, € comum em pacientes que utilizam a
ventilacdo-mecénica (VM) por um periodo superior a dois
dias. Isto ocorre em virtude da disseminacéo hematogénica
pulmonar ou pela aspiracdo de contelidos colonizados de
origem orofaringea ou gastrica®®. E importante, também,
o periodo prolongado de permanéncia na UTI, bem como
de internagao®.

Além disso, Delisle et al.?" demonstraram, a partir da
andlise de regressdo, que ha uma associacdo significativa
entre a colonizagéo do trato respiratério por Candida com
a mortalidade hospitalar.

Frequentemente, Candida spp. sdo encontradas no
escarro e nos aspirados dos tubos de secrecdo endotra-
queal, embora o envolvimento desses agentes infecciosos
na causa de doencas pulmonares ainda permaneca um
dilema clinico. A infeccdo por Candida é confirmada his-
topatologicamente, e a invasdo pulmonar usualmente ndo
apresenta significancia clinica comum. Em alguns casos de
envolvimento pulmonar extensivo, a pneumonite ocorre
comumente em pacientes terminais®.

Rotter e Staib® realizaram um estudo sobre pneumo-
nia causada por Candida tropicalis, abordando os aspectos
clinicos bem como o tratamento. Ja na década de 1960,
os estudos sobre candidiase pulmonar limitaram-se a pou-
cos, como os conduzidos na ltalia, Alemanha e Espanha,
respectivamente® 43 48 80),

Masur et al.®®, num periodo de dois anos, avaliaram
30 pacientes provenientes do Memorial Hospital e New
York Hospital, os quais apresentavam evidéncias histol6-
gicas de infeccdo pulmonar desencadeada por Candida.
Os autores concluiram que aproximadamente 33% das
infeccdes atingiram os pulmdes por meio da disseminagdo
hematoldgica, enquanto 54% foram pela aspiracado. Além
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disso, observou-se que a maioria dos pacientes apresentava
doenca neoplasica maligna.

Rose e Sheth?”, verificando a correlacdo clinica e pa-
toldgica da candidiase pulmonar, conduziram um estudo
prospectivo num periodo de 13 anos. A candidiase pulmonar
foi diagnosticada em 11 pacientes, dos quais nove apresen-
taram disseminacdo hematoldgica, enquanto dois revelaram
pneumonia por aspiracdo. Adicionalmente, ressaltam que
a candidiase pulmonar normalmente surge a partir da
implantacéo de um foco infeccioso durante a disseminagéo
hematoldgica. Os mesmos autores detectaram, ainda, que
a utilizacdo do cateter venoso constituiu a fonte para o de-
senvolvimento da candidemia em seis pacientes.

Estima-se que em pacientes que apresentam neoplasia,
mais de 20% das infec¢des fingicas nosocomiais sejam de
origem pulmonar®?,

Shen et al.®® avaliaram os fatores etioldgicos, o diagnds-
tico e a terapia da infeccdo fingica pulmonar relacionados
com as doencas hematolédgicas. Os autores observaram,
entdo, a presenca de Candida albicans em 71,42% dos
casos estudados.

Xie et al.®® avaliaram o impacto da infeccdo flngica
invasiva (IFl) em pacientes cirdrgicos doentes com sepse
severa. Os autores observaram que 28,3% dos pacientes
avaliados apresentaram IFl, sendo a espécie C. albicans a
mais isolada (58%), seguida por C. tropicalis (17%) e C.
glabrata (15%). Em adicéo, também revelaram que o 6rgéo
mais acometido pela IFl foi o pulméo.

Cenario microbioldgico das espécies do género
Candida

Embora a Candida albicans ainda permaneca como
umas das espécies mais isoladas®, ultimamente nota-se
a emergéncia de outras, como C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae e C. guillermondii®".
Tumbearello et al. ® encontraram como isolados mais fre-
quentes de candidemias as espécies C. tropicalis (71,4%),
C. glabrata (23,1%), C. albicans (22,6%) e C. parapsilosis
(21,8%). Acompanhando as alteracdes quanto as espécies,
observam-se variacGes na susceptibilidade aos antifiingicos
(anfotericina B e derivados azélicos). Consequentemente,
este fato eleva as complicacdes para a escolha do trata-
mento a ser adotado inicialmente®0 64 74.88,91,97) " As razdes
para essa inversdo, com relacdo a distribuicao das espécies,
ainda ndo foram completamente esclarecidas.

Vérios trabalhos conduzidos em diferentes hospitais
brasileiros também detectaram mudanca na distribuicdo

dos agentes etioldgicos nas IHs. Colombo et al.?? revelaram
que dos 145 episddios de candidemias avaliados, apenas
37% foram desencadeados por C. albicans, enquanto os
63% restantes tiveram como agente causal espécies néo-
albicans. Em outro relato, as fungemias presenciadas em
pacientes oncoldgicos tiveram como espécie mais frequente
a C. tropicalis, enquanto C. albicans representou apenas
15% desses casos®V.

Diagnostico laboratorial para detecciao de
leveduras

Um problema frequente enfrentado por clinicos consiste
em determinar quando a presenca de candiddria representa,
de fato, infeccdo do TU ou se simplesmente é uma coloni-
zacdo ou contaminacdo®. Desta forma, a distin¢do entre
infeccdo auténtica e contaminacado é complicada e ainda
carece de critérios padronizados.

A contaminacdo da urina é um evento normal e ocorre
especialmente em duas situagdes: quando a coleta ndo é
adequada, frequente em pacientes sob cateterizacdo uri-
naria, ou em mulheres, pela elevada colonizacéo da regido
vulvovaginal®?.

Atualmente, ainda ndo ha metodologia fidedigna e
segura para diferenciar colonizacdo de infec¢do na presenca
de uma candiddria detectada em laboratério”®. Para alguns,
somente a simples presenca de leveduras em uroculturas ou
o exame direto ja é suficiente para definir infeccdo®). No
entanto, em alguns estudos a quantificagdo torna-se um dos
critérios para a obtencdo de tal definicdo, havendo ainda
controvérsias para se estabelecer um valor-padréo. Alguns
grupos de pesquisa acreditam que a contagem referente a
1.000 UFC/mI“2 42,8692 & satisfatoria para o diagndstico de
candiddria, enquanto para outros este valor pode ser igual
ou superior a 10.000 UFC/m|®33.38),

No entanto, a infeccdo urindria pode ser caracteriza-
da pela elevada colonizacdo, a partir de uma contagem
superior a 10.000 UFC/mL, demonstrando, no méaximo,
a presenca de duas espécies distintas. Além disso, alguns
sintomas, como febre, urgéncia miccional, polaquidria,
disuria ou tensdo na zona suprapubica também compdem o
quadro clinico de infec¢do urinaria por Candida spp. ¢2.

O isolamento de Candida a partir de culturas de
escarro, aspirados endotraqueais, amostras broncosc6pi-
cas, aspirados de puncdo percutdnea do pulméo, ou até
mesmo de tecido pulmonar pode representar somente
colonizagdo da éarvore traqueobrénquica. Em adicdo, o
valor de culturas quantitativas com amostras originérias
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do trato respiratério para o diagnéstico de pneumonia,
em decorréncia das espécies de Candida, ainda permanece
desconhecido®.

Normalmente, as culturas resultantes de materiais, como
o sangue, o liquido encefaloraquidiano (LCR), o liquido
sinovial, o abscesso coletado esterilmente ou qualquer
outro espécime cirlrgico estéril, sdo consideradas represen-
tativas para o diagnéstico de candidiase®>. A hemocultura
ainda prevalece como padrdo-ouro para o diagndstico de
candidemia. Entretanto, a sensibilidade deste exame é de
somente 50% a 60%, o que pode propiciar um diagnds-
tico falso-negativo e, consequentemente, resultar numa
subestimacdo do impacto da mesma®“ 9. Sendo assim,
em varias ocasides o médico clinico é forcado a conduzir
um tratamento empirico com base nos fatores de riscos e
na suspeita clinica. Em virtude dessas e de outras razodes,
ainda hoje nem sempre é realizada a investigacao laborato-
rial da candidemia, o que é lamentével, pois, em geral, as
hemoculturas de amostras com C. albicans, C. parapsilosis
e C. tropicalis tornam-se positivas num periodo de um a
dois dias* . Assim sendo, considerando que a escolha
inicial do tratamento antiflngico é de extrema importéncia,
dados relacionados com a espécie e a susceptibilidade aos
antifangicos contribuiriam muito para a melhora da eficacia
da terapia®.

De fato, os recursos laboratoriais atualmente disponiveis
sao limitados, visto que a sensibilidade das hemoculturas
é baixa, embora seja inquestionavel a sua capacidade de
definir infeccdo. Além disso, atualmente ndo ha protocolos
padronizados que sejam reconhecidos e que possam ofere-
cer subsidios capazes de predizer precocemente o risco da
presenca de leveduras detectadas em amostras provenientes
do TU ou do TR, mesmo considerado a probabilidade de
uma colonizagao evoluir em infec¢des de alta morbidade e
mortalidade em determinados casos clinicos. Estudos pré-
vios ja haviam demonstrado a importancia da colonizacéo
por Candida. Isto é elucidado pelo fato de a patogénese
da infeccdo causada por este agente infeccioso evoluir
progressivamente a partir da colonizacéo local, acarretando

em ampla disseminacdo e, consequentemente, invasao®®: 74,
Recentemente, Cheng et al.(' observaram que 79,5% dos
casos de candidemia foram precedidos pela colonizacdo,
considerando que as taxas mais elevadas de colonizacéo
foram detectadas na urina (40%) e no CVC (35%).

Portanto, a caracterizacdo da diversidade genética das
leveduras C. albicans e ndo-albicans torna-se importante em
virtude do conhecimento da estrutura genética, que, conse-
quentemente, ird auxiliar a equipe médica a adotar a terapia
mais adequada para cada paciente. Assim, a epidemiologia
molecular pode também determinar se as infeccdes de-
tectadas sdo recorrentes ou se houve recontaminacdo por
outra cepa. Adicionalmente, os métodos de genotipagem
sdo considerados importantes na identificacdo da fonte de
contaminacdo, tais como os instrumentos invasivos, como
o cateter; as mdos dos profissionais que trabalham em
hospital; ou ainda os sitios endégenos do corpot”.

Consideracoes finais

Embora alguns profissionais da salide demonstrem preo-
cupacdo com as doencas flingicas no ambiente hospitalar,
esta realidade tanto em paises emergentes como em paises
desenvolvidos ainda ndo esta bem estabelecida 3.

Um diagnéstico correto propiciarad o tratamento
adequado para o paciente, além de representar melhora
no quadro das taxas de mortalidade decorrentes destas
infeccdes. Portanto, a padronizacdo de conduta tomada
por clinicos e laboratoristas torna-se fundamental para a
garantia do diagnéstico adequado, bem como da qualida-
de de vida de pacientes criticos, sendo indispenséveis os
estudos que visem contribuir para a valorizagdo dos quadros
de colonizac¢do por leveduras. Desta forma, os mesmos
poderdo, em curto ou médio prazos, contribuir para a
implantacao de protocolos universais que proporcionem a
rapida e eficiente tomada de decisdes quanto ao manejo
dos pacientes criticamente doentes.
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