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|NFECCAO URINARIA HOSPITALAR POR LEVEDURAS
DO GENERO CANDIDA

R.D.R. be OuVERA, C.M.L. MAFFEl, R. MARTINEZ*
Trabalho realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, SP.

RESUMO - Osjetivo. O isolamento de leveduras na urina nao
indica necessariamente infeccao, porém a infeccao do trato
urinario por Candida constitui um problema hospitalar crescen-
te. Neste estudo, o significado clinico da candiduria foi investiga-
do em hospital universitario brasileiro.

Meropos. Em 1998, Candida spp. foi isolada na urina de 166
pacientes internados no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto-SP. Os prontuarios médicos de 100
destes pacientes, com candiduria detectada depois de trés ou
mais dias de hospitalizacao, foram revisados sobre aspectos
microbiolagicos, epidemioldgicos e clinicos referentes a esse epi-
sodio.

ResuLtapos. C. tropicalis foi isolada em 53% e C. albicans em
36% dos casos. Em 76% do doentes, a urocultura mostrou mais de
20.000 colonias de leveduras/mL. Doencas subjacentes cronicas,
como neuropatias, cardiopatias e outras neoplasias e trauma
foram freqientes. Dos pacientes, 25% tinham diabetes mellitus.

Os principais fatores predisponentes associados com candidiria
foram: antibioticoterapia prévia (93%), sonda vesical de demora
(83%), cirurgia nos ultimos 60 dias (48%), insuficiéncia renal
(32%), infecgao bacteriana simultanea (28%) e uso de corticos-
teroides (20%) ou imunossupressores (10%). Apenas 43/100
pacientes foram tratados, 42 com fluconazol ou anfotericina B.
No periodo de 60 dias apos o episddio de candiduria, 40% dos
doentes faleceram.

ConcLusoes. Na presente casuistica, as espécies nao-albicans
de Candida foram os principais agentes de candidiria, sendo
considerados patdgenos emergentes do trato urinario em pacien-
tes gravemente enfermos. Foram, ainda, observadas doencas
subjacentes, fatores de risco e alta mortalidade comumente
associados com a candidiase do trato urinario.

Unirervos: Candidria. Candida. Infeccdo do trato urindrio. Infec-
¢do hospitalar.

INTRODUCAO

Os relatos de infecdes invasivas por
leveduras do género Candida eram escas-
sos até a metade do século XX. Nas Ultimas
décadas, C. albicanse espécies ndo-albicans
vém se tornando cada vez mais importantes
como causa de infeccdo. A transformacéo
da levedura, de comensal a importante
agente de infeccOes, ocorre em ambiente
hospitalar e resulta do proprio progresso da
medicina: surgimento de grande nimero de
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procedimentos invasivos, quebrando bar-
reiras de protecdo natural, uso intensivo de
antibioticos de amplo espectro e a capacida-
de de sustentar a vida de pessoas muito
debilitadas e susceptiveis a microorganis-
mos oportunistas'. Nessas circunstancias,
acrescidas de alteragdes locais, sdo favore-
cidas a colonizacdo e a infeccdo flngica de
vias urindrias, em geral causadas por espéci-
esde Candidae que eventualmente trazem
complicagdes renais, como bola flngica e
abscesso, além de complicagoes sistémi-
cas??. Um estudo prospectivo realizado em
hospitais americanos no perfodo 1980-
1990 constatou que Candida representava
0 sexto agente mais freqliente de infeccao,
passando para O quarto microorganismo
mais comum quando consideradas apenas

as unidades de tratamento intensivo®, O
mesmo trabalho mostrou que a incidéncia
de fungemia aumentou de 0, /1000 paci-
entes para 0,5/1000 pacientes e que a inci-
déncia de infeccdo fungica do trato urinario
elevou-se de 0,9/1000 pacientes para 2,0/
1000 pacientes, na grande maioria das ve-
zes causada por espécies de Candida. O
principal sftio de infeccao por esta levedura
foi o trato urindrio, envolvido em 46% dos
casos’. No final da década de 80, espécies
de Candlida causavam 7% do total de casos
de infeccdo urindria nosocomial nos Estados
Unidos®.

No Brasil, 145 episddios de fungemia
por C. albicans e espécies nao-albicans fo-
ram detectadas em periodo de 22 meses
em seis hospitais de assisténcia médica de
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nivel terciario®. Quanto a infec¢do urinaria
por Candida, sua existéncia vem sendo re-
velada por relatos de casos isolados’® e por
estudos recentes que focalizaram condi-
¢Ges predisponentes especficas”®, contu-
do, frequiéncia, caracteristicas e implicagbes
da candiduria em pacientes brasileiros sdo
amplamente desconhecidas. Neste traba-
lho foram investigados a epidemiologia hos-
pitalar e aspectos clinico-laboratoriais da
candiddriaem hospital plblico de prestacao
de assisténcia médica em nivel tercidrio e
também centro de ensino médico.

MEtopos

Durante 0 ano de 1998 foram isoladas
espécies de Candidana urinade | 66 pacientes
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina de Ribeirdo Preto — SP. Cem destes
pacientes foram selecionados de maneira ale-
atdria, porém incluindo apenas aqueles cuja
candiddria foi detectada depois de trés ou mais
dias de hospitalizacdo. Os prontudrios méd-
cos desses 100 casos foram revisados com
auxflio de umaficha padronizada para coletade
informagdes sobre a epidemiologia, a clinica e
aabordagem diagndstica e terapéutica relacio-
ndveis com o achado microbiolégico. Pacien-
tes com mais de um episodio de candiduria
foram incluidos em apenas uma ocasido. Defi-
niu-se doenca de base como moléstias e con-
dicbes que motivaram a internagdo dos doen-
tes e, como fator predisponente, qualquer
procedimento diagnéstico ou terapéutico e
complicagbes surgidas durante a hospitali-
zacdo. A pesquisa de fatores predisponentes
fixou-se nos dois meses prévios ao episoddio de
candiddria, enquanto a evolucdo clinico-labo-
ratorial foi analisada no perfodo de dois meses
seguintes a esse fato. Considerou-se cura
laboratorial quando, no seguimento, na urina
do paciente ndo maisforam detectadas levedu-
ras em cultura e/ou no sedimento urindrio.
Candiaa isolada em nova cuttura efou a pre-
senca de leveduras em novo exame tipo | de
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urinafoi classificada como candiduria persisten-
te. Todos os dbitos ocorridos no perfodo de
60 dias apds o isolamento de Candida em
cultura foram regjstrados, independentemen-
te de sua causa.

Para obter o isolamento de Candida
spp; as amostras dos doentes foram se-
meadas com alca calibrada em dgar CLED
ou agar Sabouraud, o que também permitiu
calcular a contagem de col6nias por mililitro
de urina. Efetuou-se a inclusao dos pacien-
tes no estudo independentemente do nd-
mero obtido nesta contagem. A identifica-
¢ao das espécies de Candida baseou-se na
micromorfologia das coldnias, na formagao
de tubo germinativo e em testes convenci-
onais de assimilagdo e de fermentagao.

ResuLTADOS

Distribuidos segundo o sexo, foram en-
contrados 51 pacientes masculinos e 49 fe-
mininos. Tinham idade entre | més e 91
anos, sendo 54 anos a mediana. No perfodo
de ocorréncia da infeccdo por Candida esta-
vam hospitalizados nos seguintes setores: 42
em enfermarias clinicas, 14 em enfermarias
cirrgicas, oito em enfermarias pediatricas e
bercario, 33 em unidades de terapia intensiva
e trés em unidade para transplantados renais.
Verificou-se perfodo mediano de 20 dias
entre a internagdo e a deteccdo de Candlica
na urina, sendo que para 87% dos doentes
esse perfodo superou a 10 dias.

A candidUria foi causada principalmente
por espécies ndo-albicans(64%), destacan-
do-se C. tropicalis que foi identificada em
53/101 isolamentos (Tabela I ). Acontagem
de coldnias de Candidasuperou a 20.000/
mL de urina em 76% das 98 amostras
quantificadas. Dos 66 pacientes nos quais
foi realizado o exame de urina tipo | no dia
da candidiria, em 79% havia a presenca de
leveduras no sedimento urinario; outros

achados foram leucocitdria — 58% e bacte-
ridria — 18%.

Tabela | - Niimero de uroculturas
positivas de acordo com a espécie
de Candida.

Espécie de Candida Numero de pacientes

C. tropicalis 53
C. albicans 36
C glabrata 08
C. parapsilosis 03
C famata 0l
Total 101*

*Em uma urina havia duas espécies de Candida

Infeccao flngica disseminada, caracteri-
zada pela presenca da mesma espécie de
levedura isolada da urina em culturas de
outras amostras do paciente, verificou-se
em 18 casos. Fungemia foi detectada em
seis doentes.

Em relacdo aos fatores predisponentes da
infeccio flngica do trato urindrio, na grande
maioria dos pacientes registrou-se 0 Uso prévio
deantibidticos, além de sondagem vesical como
procedimento invasivo. Cirurgia recente, insufi-
ciéncia renal aguda e uso de medicamentos
Imunossupressores também estavam freqlien-
temente associados a candidlria (Tabela 2).
Predominaram como condices subjacentes as
doengas cronico-degenerativas, salientando-se
a importante associagdo de diabetes mellitus
com candidria (Tabela 3).

Condicbes cirtrgicas agudas e trauma fo-
ram a causa da hospitalizacdo de 25% dos
casos. Adicionalmente, cinco pacientes haviam
recebido transplante de rim e outros apresen-
tavam anomalias de vias urindrias, como hiper-
plasia prostatica benigna (dois casos), dilatagdo
pielocalicial (dois casos), hidronefrose (um
caso) e refluxo vésico-ureteral (um caso).

No dia da candiduria, 64% dos doentes
tinham febre, porém sintomatologia mais
diretamente atribuivel a infeccao fungica
estava presente em poucos casos: 6% quei-
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xavam-se de disuria, sendo polacidria, piu-
ria, hematUria e sinal de Giordano observa-
dos em casos isolados.

ATabela4 mostra que o tratamento de
43 pacientes foi realizado preferencialmen-
te comfluconazol, seguido de anfotericina B
por via endovenosa ou tdpica, esta por
aplicacdo intravesical. Nos casos em que foi
realizado o controle laboratorial, houve
maior tendéncia ao desaparecimento da
Candida da urina entre os que receberam
antifngicos. As doses e a duragao dos tra-
tamentos, assim como a gravidade dos ca-
sos foram variaveis, impedindo comparar a
eficacia dos esquemas terapéuticos. A mor-
talidade geral chegou a 40% nos dois meses
subsequentes a candidUria.

Discussio

Individuos normais raramente apresen-
tam candiduria. Em pacientes hospitaliza-
dos, sob determinadas condi¢bes, a infec-
caoflngica por Candida spp. é previsivel em
vista do acentuado incremento de sua inci-
déncia nas Ultimas décadas. Doengas croni-
cas e degenerativas, senilidade, prematu-
ridade, neoplasias e alteracdes do trato
urindrio representam condicoes freqien-
temente associadas a candiddria' "%, O dia-
betes mellitus, presente em 25% dos paci-
entes deste estudo, € a moléstia que isola-
damente mais se relaciona com a candi-
ddria”. Também é conhecida a propensdo
acandidiase invasiva no perfodo pés-opera-
tdrio de doentes debilitados submetidos a
cirurgias extensas'. Em todas as condi¢oes
subjacentes mencionadas, a infeccao por
Candida spp. ¢ favorecida por um sistema
imunoldgico menos atuante e ou por mu-
dangas no trato urindrio, incluindo anomali-
as anatomicas, reducdo do fluxo e altera-
¢Oes na composicao da urina*, O sistema
urindrio pode ser atingido apds translo-
cacdointestinal®, que é facilitada pela hiper-
proliferacdo da levedura consequente ao
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Tabela 2 - Fatores predisponentes nos 100 casos de candiduria.

Fatores predisponentes

Uso prévio de antibidticos
Sondagem vesical

Cirurgianos Ultimos dois meses
Insuficiéncia Renal Aguda

ITU bacteriana prévia

Uso prévio de corticoides

Uso prévio de imunossupressores
Nefrostomia/Cistostomia
Outrosfatores predisponentes

% de pacientes
93
83
48
32
28
20
10
02
17

Obs.: Mais de um fator predisponente por paciente

uso de antibidticos e imunossupressores,
ou por colonizacdo de cateteres e son-
das'*'®, Sondagem vesical, antibioticote-
rapia e cirurgia prévia representaramfatores
predisponentes comuns de outras casuis-
ticas de candiduria. A necessidade de con-
duta diagndstica e terapéutica invasiva e o
estado critico dos pacientes sdo as prova-
veis causas de 33% deles terem adquirido a
infeccao em Unidades de Terapia Intensiva.
A hospitalizacdo nestas unidades foi consi-
derada um fator de risco para candidemia’®.
Sendo geralmente assintomatica, a infec-
¢ao urindria por Candida deve ser cogitada
quando a microscopia do sedimento da urina
mostrar leveduras, fato ocorrido em 79%
dos doentes. Confirmou-se o diagndstico de
infeccdo urindria por Candida em 76% dos
pacientes, adotando-se o critério de no
minfmo 20.000 leveduras/mL de urina”.
Apredominanciade C. tropicaliscomo
causa de funguria difere dos resultados de
outros estudos, onde C. albicans geral-
mente foi a espécie mais freqiiente™'”. A
investigacdo sobre candiddria em outros
53 pacientes da mesma instituicdo, porém
referente ao ano de 1993, mostrou pre-
dominio de C. albicans (68%), seguida de
C. tropicalis(17%)". Amudanca da espé-
cie dominante em perfodo de cinco anos

Tabela 3 - Prevaléncia das doencas de
base nos 100 pacientes com candiduria.

Doencas de Base % dos casos
Neuropatias 36
Diabetes mellitus 25
Distrbios respiratdrios 23
Cardiopatias 5
Abdome agudo 13
Trauma 12
Hepatopatias 09
InsuficiénciaRenal Crénica 09
Hemopatias 06
Cancer 06
Outrasdoencas 2

reflete uma tendéncia observada em gran-
des centros hospitalares, nos quais as es-
pécies ndo-albicans estdo sendo isoladas
cada vez mais frequentemente'®. Existem
evidéncias de que C. tropicalis e outras
espécies ndo-albicans relacionam-se mais
com infeccdes disseminadas e maior mor-
talidade do que C. albicans'"?.

Embora a candidliria possa ser controlada
em alguns casos com a simples remocao da
sonda vesical ou com instilagdo intravesical de
anfotericina B?', em pacientes com risco de
candidemia preconiza-se o uso sistémico de
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antifingicos'. Uma parcela dos 57 doentes ndo
recebeu antifingicos apesar de haver indicagdo
de usodestasdrogas. Estefatoeainexisténciaou
insuficiéncia de seguimento da candidlria po-
dem revelar despreparo meédico para lidar com
um problemaemergente de infecgdo hospitalar,
tendo sido constatados em iguais proporgoes
em estudo norte-americano de 861 pacientes
com funglina”®., Em estudo mutticéntrico, fluco-
nazol na dose de 200 mg/dia, durante duas
semanas, eliminou a candidiria em 50% dos
pacientes 15 29% dos que receberam pla-
cebo”. Uma das causas de persisténcia de
Candidaem pacientes adequadamente medica-
dos € a insuficiéncia rena”, Outra razdo é o
significativo aumento da resisténcia do fungo ao
fluconazol, especiamente C. tropicals e C.
ghbratZ*. Portanto, aabordagemterapéuticada
infeccdo urindria persistente por Candldapode-
rd requerer a identificacao da espécie, além da
realizacio de testes de sensibilidade e da con-
centragdo minima inibitéria'°.

Aelevadaletalidade de 40% encontrada
nos 60 dias subsequentes ao diagnostico da
candiddria supera largamente os valores de
17-20% de outras séries”® e aproxima-se
do percentual de 57% observado em 106
casos de candidemia®. Certamente, além
da infeccdo fungica, infeccdes bacterianas,
disfuncdes organicas e varios outros fatores
contribufram para a morte dos pacientes.
No presente estudo nao se procurou dis-
tinguir a candidlria como causa direta ou
secundaria do 6bito, porém o trato urinario
pode ter sido o sftio de invasdo da corrente
sangliinea verificada em seis doentes, con-
dicao na qual Candidapode ser causa direta
da morte de pacientes',

CoNcLUsAO

Os dados apresentados confirmaram a
importancia de certas condicdes organicas
e fatores predisponentes para o surgimento
de infec¢do urinaria por Candida e a cres-
cente participacao de espécies ndo-albicans
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Tabela 4 - Avaliacao da candidiria, no periodo de 2 meses apds sua primeira deteccao,
com urocultura e/ou exame do sedimento urinario.

Esquematerapéutico ~ N°de casos
FluconazolVO 27
Fluconazol EV 6
Anfotericina B Tdpica 4
Anfotericina BEV 5
Cetoconazol |
Total - Tratados 4
Naotratados 57
Total 100

Candiduria em exame controle

Persistente Regressao Ignorado
7 10 10
| \ 4
| 2 |
0 3 2
0 0 |
9 16 18
16 13 28
25 29 46

nas infeccoes hospitalares. Trata-se de um
problema medico emergente, que tambem
atinge outros hospitais brasileiros dedicados
aassisténcia médica de nivel terciario e que,
portanto, requer maior atencao no sentido
de se reduzir taxas de infeccbes, acelerar o
diagndstico e de instituir terapéutica correta
e a tempo de beneficiar o paciente.

SUMMARY

NOSOCOMIAL URINARY TRACT INFEC-
TIONS BY CANDIDA SPECIES

Backaroun. Isolation of a yeast in urine
does not necessarly indicate infection, but
Candida urinary tract infection is an increa-
sing nosocormial problem. In this study the
clinical significance of candiduria was inves-
tigated in a Brazillan university hospital.

MetHops. Between January and  De-
cember 1998 species of Candida were isola-
ted in the urine of 166 patients admitted to a
tertiary-care general hospital at Ribeirao Pre-
to, SP. Brazil. The cata of 100 of these
patients were retrospectivelly reviewed con-
ceming microbiological, epidemiological, and
clinical aspects of candiduria.

Resucrs. C. tropicalis was found in 53%
ofthe patientsand C. albicans in 36 %. Urine

cultures yielded more than 20.000 yeast
colonies/ml in 76% of cases. Neurological,
cardiac and other chronic diseases, cancer,
andtrauma were frequent underlying ilines-
ses. Diabetes mellitus was present in 25%
of patients. The major predisposing factors
associated with candiduria were previous
antibiotic therapy (93%) indwelling urinary
catheter (83%), surgery in the last 60 days
(48%), renal fallure (32%), concomitant
bacterial infections (28%), use of corticos-
teroids (20%), and use of other immu-
nosuppressive drugs (10%). Therapy for
candiduria, fluconazole or amphotericin B
with one exception, was given only to 43/
100 patients. The overall mortality in the 60
aays after the candiduria episode was 40%.

Conctusions. The non-albicans species
of Candida were the major agents of cand-
duria and are emergent pathogens of the
urinary tract in critically ill patients.

The underlying illnesses, risk factors and
high mortality commonly associated with
Candida urinary tract infection were also

observed in a Brazilan university hospital.
[Rev Ass Med Brasil 2001; 47(3): 231-5]

Kev worps: Candiduria. Candida. Urinary
tract infection. Nosocomial infection.
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