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RESUMO

Fungemia ¢ a infeccdo da corrente sanguinea por leveduras de diversos géneros, dentre eles o
género Candida, foco de nossa pesquisa. Por se tratar de uma enfermidade sist€émica de
carater altamente invasivo, boas opgdes terapéuticas devem ser empregadas em tais quadros
para que se tenha a resolugdo absoluta. Entretanto, ¢ possivel observar mutagdes e outros
mecanismos de resisténcia a antifungicos que limitam as opg¢des terapéuticas e dificultam o
tratamento. Atrelado a tal impasse, existe um obstaculo de magnitude mais abrangente que
agrava ainda mais doengas que englobam terapias com antifingicos: os fatores de risco. O
presente estudo tem como objetivo, verificar a susceptibilidade de leveduras etiologicas em
fungemias a antifingicos prescritos nos protocolos clinicos para tratamento, observando o
impacto dos fatores de risco na terapia medicamentosa. Para isto, foi realizada uma revisao de
literatura integrativa, com artigos de relevancia sobre o tema, no periodo de 2020 a 2024. Os
resultados obtidos demonstram que casos foram causados por Candida albicans (62,5%),
seguido por Candida parapsilosis (25,0%) e Candida tropicalis (12,5%) protagonizando
casos de fungemias. Como fatores de risco, foram constatados cateter venoso central (CVC)
presente em 66,6% dos estudos, ventilagdo mecanica (33,3%), exposi¢ao prévia a antibioticos
de amplo espectro (33,3%) e nutricdo parenteral (NPT) (33,3%). Fluconazol, Voriconazol e
Anfotericina B foram alguns dos antifingicos prescritos. A maior alteragdo vista em relacdo a
CIM’s foi pelo Fluconazol que apresentou CIM’s nos periodos de 2000-2008 CIMS50 2ug/mL;
CIM90 16pg/mL; e em tempos atuais 2008-2018 a progressao dos valores atingiu a marca de
4ug/mL para CIMS50 e 32ug/mL para CIM90. Os resultados obtidos demonstram que fatores
de risco elevam a criticidade da doenca apesar das medidas de biosseguranca e culturas de
vigilancia, impactando diretamente na terapia medicamentosa, devido ao surgimento de cepas
selvagens resistentes a fArmacos mediante fragilidade organica, constatando a relagdo entre

patogenicidade , dificuldade terapéutica e os fatores de risco.

Palavras-chave: Fungemia, Antifungicos, Fatores de risco, Resisténcia.



ABSTRACT

Fungemia is a bloodstream infection caused by yeasts of various genera, including Candida,
which is the focus of our research. Since it is a highly invasive systemic disease, good
therapeutic options must be used in such cases to achieve absolute resolution. However,
mutations and other mechanisms of resistance to antifungals can be observed, which limit
therapeutic options and make treatment difficult. Linked to this impasse, there is a more
comprehensive obstacle that further aggravates diseases that involve antifungal therapies:
risk factors. The present study aims to verify the susceptibility of etiological yeasts in
fungemia to antifungals prescribed in clinical treatment protocols, observing the impact of
risk factors on drug therapy. For this purpose, an integrative literature review was carried
out, with relevant articles on the subject, from 2020 to 2024. The results obtained demonstrate
that cases were caused by Candida albicans (62.5%), followed by Candida parapsilosis
(25.0%) and Candida tropicalis (12.5%) leading cases of fungemia. As risk factors, central
venous catheter (CVC) present in 66.6% of the studies, mechanical ventilation (33.3%),
previous exposure to broad-spectrum antibiotics (33.3%) and parenteral nutrition (TPN)
(33.3%) were found. Fluconazole, Voriconazole and Amphotericin B were some of the
antifungals prescribed. The greatest change seen in relation to MICs was by Fluconazole,
which presented MICs in the periods 2000-2008 MIC50 2 ug/mL; MIC90 16 ug/mL; and in
current times 2008-2018 the progression of values reached the mark of 4ug/mL for MIC50
and 32ug/mL for MIC90. The results obtained demonstrate that risk factors increase the
criticality of the disease despite biosafety measures and surveillance cultures, directly
impacting drug therapy, due to the emergence of wild strains resistant to drugs due to organic
fragility, confirming the relationship between pathogenicity, therapeutic difficulty and risk

factors.

Keywords: Fungemia, Antifungals, Risk factors, Resistance.



LISTA DE ABREVIATURAS

CIM: Concentragao Inibitéria Minima

GPI: Glicosilfosfatidilinositol

ALS: Proteinas semelhantes a aglutinina (Aglutinin-Like Sequence)

HWP1: Gene da proteina 1 da parede hifal (Hyphal Wall Protein-1)

ICS: Infecgdes da corrente sanguinea

CVC: Cateter venoso central

IHCA/ACLF: Insuficiéncia hepatica cronica agudizada (Acute—on-chronic liver failure)
FLC: Fluconazol

VRC: Voriconazol

AMB: Anfotericina B

ANI: Anidulafungina

CAS: Caspofungina

MCA: Micafungina

POS: Posaconazol

CIMS50: Concentragdo inibitoria minima para inibir 50% dos organismos em cultura
CIM90: Concentragao inibitoria minima para inibir 90% dos organismos em cultura
NPT: Nutrigdo parenteral

DM: Diabetes mellitus
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1 INTRODUCAO

Leveduras sdo fungos unicelulares, pertencentes ao Dominio Eukarya, que se
caracterizam por serem eucariontes, com micromorfologia variada (elipsoides, globosas,
piriformes, outras), reprodu¢do por brotamento e macroscopicamente as culturas
apresentam-se com textura mucdide a cremosa, coloracdo branca opaca e com topografia
variada (Pappas et al., 2018; Mezzari; Fuentefria., 2012). Brooks et al. (2014) descrevem as
leveduras como algo complexo, constituido por aproximadamente 300 espécies. A categoria €
marcada por possuir fendtipos semelhantes, todavia, em nivel genético sdo consideradas
altamente divergentes (Forsbeg et al., 2019). Além de seus aspectos taxondmicos e demais
caracteristicas, as mesmas sao responsaveis por diversas micoses que podem atingir distintas
vias, por exemplo, cutdnea, mucosa, fluidos biologicos e oOrgdos, sendo responsavel por
representar uma parcela significativa das infecgdes fungicas oportunistas (Mezzari,
Fuentefria, 2012; Ruping et al., 2008).

Leveduras s3o encontradas normalmente no meio ambiente e na microbiota
humana; cerca de 20-80% das espécies sdo encontradas no trato gastrointestinal de individuos
adultos sadios, além de apontar um percentual de 20-30% por colonizacdo na regido vaginal
entre as mulheres. Desse modo, o organismo leveduriforme promove patogenicidade,
geralmente, quando ocorrem modificagdes nos mecanismos de defesa do individuo ou falha
de barreiras anatomicas devido a problemas secundarios. Algumas espécies ja foram isoladas
como causadoras de enfermidades, dentre elas: Candida albicans, C. auris, Meyerozyma
guilliermondii (nome antigo: C. guilhermondi), Pichia kudriazevii (nome antigo: C. krusei),
C. parapsilosis, C. stellatoidea, C. tropicallis, C. kefyr, Clavispora lusitaniae (nome antigo:
C. lusitaniae), C. pseudotropicalis, C. dublinensis, Diutina rugosa (nome antigo: C. rugosa) e
Nakaseomyces glabratus (nome antigo: C. glabrata). Os agentes etiologicos podem agir de
diferentes maneiras em diferentes sitios corporeos, podendo apresentar infecgdes mais
comuns e recorrentes (ex: candidiase vaginal), ou formas mais invasivas e graves (ex:

candidemia) (Forsbeg et al., 2019; Kidd et al., 2023)

Assim, infec¢des pelo género Candida e outros géneros causadores de candidemia,
possuem forte ligacdo com a condig¢do geral do paciente, podendo desempenhar papéis mais
agressivos ou apresentar espécies mais virulentas de acordo com a vulnerabilidade individual.

(Pappas et al., 2018)
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As fungemias sdao definidas como a infec¢do da corrente sanguinea causada por
leveduras, onde o género Candida pode ser o agente causador, ou, outras espécies
relacionadas ao género como o complexo Meyerozyma (conhecido pelo antigo: C.
guilliermondii), o género Pichia (antigo: C. krusei) ou o género Nakaseomyces (antigo: C.
glabrata), sendo a apresentagao patoldgica mais invasiva que possui alta taxa de mortalidade
dentre a categoria (Mora Carpio; Climaco, 2024). Mora Carpio e Climaco, (2024) também
expdem em sua obra que casos de fungemias estdo diretamente relacionados com diferentes
agentes causais, como por exemplo: periodos longos de hospitalizacdo, exposicdo a
antimicrobianos, terapias imunossupressoras, nutrigdo parenteral e procedimentos médicos
invasivos. Além disso, atrelado a complexidade da problematica, a resisténcia de
microrganismos atua como um agravante adicional em quadros de infec¢des sistémicas, visto
que, a limitagao terapéutica ¢ algo intrinseco.

O crescimento da resisténcia fungica ¢ algo progressivo apesar de todo avango
cientifico e tecnologico para contencao da problematica (Pfaller, 2012). Denning ¢ Bromley,
(2015) expressam em seus estudos que, em meados de 1990 a espécie Candida albicans, foi
responsavel pelo maior nimero de infecgdes e se mostrava sensivel a classe dos azois, a qual
era destinada ao tratamento. Ap6s 20 anos de uso terapéutico dos azois, o quadro se reverteu
exibindo espécies ndo-albicans, como por exemplo: N. glabratus (nome antigo: C. glabrata),
C. tropicalis e C. parapsilosis que se apresentaram expondo niveis alarmantes de resisténcia,
incluindo a classe dos azois, assim como, abrangendo os farmacos pertencentes a divisdo das
equinocandinas, fato este que estreita as linhas de opgdes terapéuticas, tornando alguns casos
intrataveis.

A partir disso, estudos demonstram que a resisténcia a antifingicos pode
ocasionar ou facilitar a infec¢do por formas invasivas e agressivas originando fungemia, em
especial, a candidemia. Pacientes expostos a antibioticos e profilaxias antifingicas para
prevengdo em procedimentos cirirgicos invasivos ou por serem imunossuprimidos, tornam-se
mais propicios a falha farmacoterapéutica devido a resisténcia fungica previamente adquirida
em detrimento, geralmente, de uma exposicdo prolongada aos medicamentos tendo como
consequéncia uma mudanca na microbiota humana, que torna o ambiente propicio a acdo de
espécies resistentes, favorecendo o desenvolvimento de mutacgdes de valor clinico relevante,
visto que, implicam diretamente no tratamento de quadros de candidemia e outras formas

invasivas dos géneros envolvidos. (Berto ef al., 2018; Kim et al., 2023; Pfeiffer et al., 2010).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar a relagdo entre fungemia por espécies dos clados de Candida, Meyerozyma,
Nakaseomyces e Pichia com fatores de risco e seus impactos na susceptibilidade a
antifungicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar as espécies etioldgicas de leveduras em casos de fungemia;

2. Conhecer os principais fatores de riscos relacionados a fungemia em pacientes
hospitalizados;

3. Elencar principais antifungicos utilizados na terapia medicamentosa para fungemia;

4. Indicar as Concentracdes Inibitorias e Fungicidas Minimas dos antifiingicos frente as
espécies etioldgicas de fungemia;

16



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 O género Candida: principais caracteristicas, espécies e fatores de viruléncia

O género Candida engloba um grupo de leveduras pertencente ao Dominio Eukarya,
caracterizando-se por serem unicelulares, que se reproduzem por brotamento com morfologia
globosa, ovoide, eliptica (Figura 1), entre outras, variando entre blastosporos, hifas,
pseudohifas (Wilson, 2024; Moraes; Leite; Goulart, 2008). Contém parede celular de quitina e
membrana citoplasmatica fosfolipidica (ergosterol) (Rocha et al., 2021). Macroscopicamente,
apresentam textura cremosa em cultura e superficie plana a rugosa (Figura 2)

Espécies desse género estdo presentes na natureza (4gua, solo, vegetais) como também
em humanos, primatas, mamiferos selvagens, animais domésticos e passaros (Sidrim; Rocha.,
2004). Destaca-se na microbiota humana estando contidos na pele, sistema gastrointestinal e
reprodutivo, além de serem agentes etiologicos de diversas micoses (Arnoni., 2014).
Algumas espécies de interesse clinico sdo: Candida albicans, C. auris, Meyerozyma
guilliermondi (nome antigo: C. guilhermondii), Pichia kudriazevii (nome antigo. C. krusei),
C. parapsilosis, C. stellatoidea, C. tropicallis, C. kefyr, Clavispora lusitaniae (nome antigo:
C. lusitaniae), C. dublinensis, Diutina rugosa (nome antigo: C. rugosa) e Nakaseomyces

glabratus (nome antigo. C. glabrata) (Forsbeg et al., 2019; Kidd et al., 2023).
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Figura 1 - Aspecto micromorfologico de Candida sp.

Fonte: Moraes, Leite e Goulart, 2008

Figura 2 - Caracteristicas de Candida em cultura - Agar Sabouraud

Fonte: Kalaiarasan: Singh; Chaturvedula, 2017

Essas leveduras possuem diversos fatores de viruléncia, como exemplos principais:
proteases, lipases, secre¢do de enzimas hidroliticas, adesinas, invasinas, tigmotropismo,
bomba de efluxo, formagao de biofilme e polimorfismo celular (Staniszewska, 2020; Mayer et

al,, 2013) (Fig 3).
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Figura 3 - Principais mecanismos de viruléncia de leveduras
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Fonte: Adaptado de Mayer; Wilson; Hube (2013)

As proteases agem como enzimas de forma essencial para consolidagdo do sucesso
patogénico. Em especial a espécie Candida albicans , tem forte dependéncia da agdo de
“proteinas SAP”, uma familia de 10 aspartil-proteinases que sdo secretadas e se tornam as
principais responsaveis pelos mecanismos de viruléncia. Elas possuem fungdes especializadas
como: Digestdo de moléculas para obten¢do de nutrientes em beneficio proprio; Digestdo e
distor¢do membranas de células presentes no ambiente de acdo, com propdsito de facilitar a
adesdo e invasdao em tecidos; Digerir células do sistema imune para impedir o ataque
antifingico do organismo contra antigenos, resistindo e continuando o processo patogénico
(Gerges et al., 2023). As espécies mais estudadas que carregam esse grupo de enzimas sdo: C.
albicans (Sapl-10), C. parapsilosis (Sapl e Sap2), C. tropicalis (Saptl-Saptd), C.
dubliniensis (CdSapl-4 e CdSap7-10) e C. auris (Sapl-7) (Grazyna et al., 2024).

Adesinas e invasinas sdo outra especialidade presente em fungemias. Para
Candida e outros géneros que causam candidemia, as adesinas mais estudadas sdo proteinas
sequenciadas semelhantes a aglutinina (ALS) que formam uma familia constituida por 8

membros (ALS 1-7 e ALS-9) Genes ALS codificam glicoproteinas de superficie celular
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ligadas ao glicosilfosfatidilinositol (GPI), o que facilita a adesdo das espécies. A adesina
ALS-3 se destaca por desempenhar forte papel no processo de adesdo. Além da ALS-3, a
adesina do Gene da proteina 1 da Parede Hifal (HWP1), se caracteriza por ser uma proteina
ligada ao GPI associada a hifas, que pode se ligar covalentemente as células organicas, e
desse modo se classifica como uma adesina de valor significativo para o género. Ambas
(ALS-3 e HWPI1), também contribuem para a formagdo de biofilmes desempenhando a
funcdo de adesinas complementares (Mayer et al., 2013; Naglick et al., 2013). As invasinas
sdo descritas como indutoras de endocitose, fazendo com que o fungo seja internalizado e
desempenhe inimeras ag¢des. Desse modo, para espécies causadoras de candidemia, duas
principais representacdes sdo destinadas a tal fung¢do: A proteina ALS-3 (que também se
comporta como adesina) e a proteina SSA1 (membro da familia HSP70 de proteinas de
choque térmico). As mesmas atuam interagindo com mediadores de liga¢do (ex: E-caderina -
presente em células epiteliais ¢ N-caderina- presente em células endoteliais) o que induz a
endocitose (Mayer et al., 2013; Nobile et al., 2008; Phan et al., 2007).

Tigmotropismo e Bomba de Efluxo sdo outros mecanismos utilizados pelos fungos
para driblar o organismo do hospedeiro. O tigmotropismo ¢ ativado em superficies com
formatos especificos (ex: superficies com presenca de cristais), e consiste no direcionamento
do crescimento de hifas com finalidade invasiva. O mecanismo necessita da captagdo
extracelular de calcio, o que faz com que o fungo utilize de seus recursos para obten¢do do
composto necessario e consequente dano a o tecido alvo (Marca et al., 2007; Mayer et al.,
2013). Ja a expressdo de bombas de efluxo por parte de patégenos causadores de candidemia,
revela um dos mecanismos de resisténcia a terapia farmacolédgica por meio da “expulsdo” de
farmacos e consequente impedimento do efeito terapéutico (Pina-Vaz et al., 2005).

Pina-Vaz et al. (2005) expde em seus estudos que a superexpressdo de genes (ex: CDRI,

CDR2 e DMR1) em algumas cepas possibilitam tal agao.

3.1.2 BIOFILME

Leveduras causadoras de fungemias possuem capacidade de formar biofilmes em
superficies bioticas ou abidticas (ex: Cateteres e dentaduras (abidticas) e superficies celulares
mucosas (bioticas) ) (Fig. 4) (Mayer et al., 2013). A complexidade de sequenciamento dos
biofilmes sdo responsdveis por uma maior resisténcia, assim como, caracteristicas de

plasticidade, composicdo de matriz, maior expressdao de bombas de efluxo, etc. Fatores de
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transcri¢do controlam a formacdo e maturagdo dos biofilmes (ex: Berl, Tecl, Efgl, Ndt80,
Robl e Brgl), disfungdes em tais fatores contribuem para a formacao defeituosa e ineficaz do
biofilme. Além disso, existem também outros contribuintes, como: proprio tipo de levedura,
superficie adequada para adesdo, ambiente de composi¢do (pH, teor de oxigénio, taxa de
fluxo e concentragdes de ions metélicos no ambiente) ( Malinovska et al., 2023; Mayer et al.,
2013). Candida albicans ¢é a espécie principal no que se refere a producao de biofilme, por
apresentar caracteristicas de uma rede espessa quanto a estruturacdo do mesmo, tendo uma
camada fina de leveduras basais e uma camada bem mais espessa de hifas. Enquanto os
biofilmes de C. parapsilosis sdo mais finos e carentes em estruturagdo, C. tropicalis possui
uma densa camada de células e N. glabrata apresenta multicamadas de blastoconideos de alta
coesdo, P kudriazevii (nome antigo: C. krusei) ¢ relatada contendo um biofilme bem espesso
portando pseudo-hifas incorporadas em sua matriz (Silva et al., 2017) , ja C. auris é descrito
como uma espécie capaz de aglutinar células grandes para formacdo de biofilme o que torna
sua resisténcia e persisténcia em superficies bem mais dificeis de dispersagdo (Cortegiani,
2018). A figura 4 demonstra as fases e resultado final das formacdes de biofilme por

diferentes espécies.

Figura 4 - Diferentes espécies de Candida e seus respectivos modos de formagao de biofilmes.
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Fonte: Adaptado de Malinovska et al., 2023

3.2 PRINCIPAIS ESPECIES ENVOLVIDAS EM CASOS DE FUNGEMIAS

o Candida albicans

Candida albicans (Fig 7) ¢ um organismo flingico encontrado na mucosa humana e
em reservatorios ambientais. Segundo Lionakis, (2021) o fungo € dito como “onipresente” por
estar contido em diversos locais e sitios corporeos como: boca, vagina e intestino, se
desenvolvendo durante a infancia, parto vaginal ou amamentagao.

Em relagdo a fungemias, a espécie ¢ a principal dentre os achados entre internacdes
hospitalares. Apesar de seu protagonismo vir sendo desconstruido ao passar das décadas, sua
apari¢ao em casos clinicos ainda representa um grande percentual. Estudos recentes apontam
Candida albicans como a principal causadora de fungemia (47%) em um hospital chinés
(Khan et al., 2025). Ja no Brasil sua presenca ainda ¢ marcante como demonstra estudos de
Agnelli et al. (2022), os autores exploraram 5 hospitais brasileiros comparando-os com
hospitais espanhois, onde Candida albicans obteve destaque por ser a espécie mais isolada em
amostras de pacientes. Em 397 amostras houve 173 casos envolvendo a espécie, o que
corresponde a um percentual de 43,6%. Entretanto, outros trabalhos ainda mais recentes
apontam que seu destaque vem perdendo posi¢ao para espécies ndo-albicans (NAC), como
mostra o estudo de Siebena et al. (2023) em um hospital publico em Sao Paulo, capital mais
populosa do Brasil. Demonstrando que a espécie C. albicans ocupa a segunda posi¢ao no que

diz respeito a frequéncia de casos na pesquisa em questdo exibindo um percentual de 31,9%..

Figura 5 - Candida albicans - Cultura em Agar Sabouraud
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Fonte: Microbiology in pictures. (2015)

e Candida parapsilosis

Das espécies mais habituais que sdo vistas, C. parapsilosis assume a segunda ou
terceira posicdo como espécie mais prevalente a depender do grupo de pacientes e da regido
onde o corte ¢ realizado (Toth ef al., 2019) . Dados apontam que C. parapsilosis ¢ a segunda
espécie mais comum isolada no sul da Europa, além de regides da Asia e América Latina
segundo dados divulgados anteriormente. Nas regides mediterraneas da Europa C.
parapsilosis € responsavel por 20 a 25% das infeccdes invasivas (Regides da Grécia,
Portugal, Italia e Espanha). Na América Latina a crescente por C. parapsilosis recebe
destaque superando, em algumas regides, as infec¢des por C. albicans, espécie esta que
ocupava as primeiras posi¢oes no ranking de espécies responsaveis por infecgdes invasivas do
género, na Colombia C. parapsilosis exibe um percentual de (38,5% a 36,7%), na Venezuela
(39%-26,8%), paises localizados no Sul da América exibem percentuais significativos em

relacdo a esta espécie (Toth et al., 2019) (Fig 8)

Figura 6 - Tabela contendo percentuais sobre a prevaléncia de C. parapsilosis em paises da América do Sul.
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Fonte: Toth et al., 2019
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o Candida tropicalis

C. tropicalis ¢ reconhecido por uma espécie de fungo oportunista da area médica que
atinge especialmente individuos com sistema imune comprometido. Sua atuacdo engloba
infeccdo do sistema urinario, pele, tecidos moles e infecgdes sistémicas, como ¢ o caso da
candidemia. Como curiosidade, C. tropicalis ganha destaque por sua capacidade de aplicagdes
biotecnoldgicas atualmente, o fungo foi visto como um potencial produtor de biomoléculas
como etanol, xilitol, biossurfactantes, lipidios e enzimas (Queiroz et al., 2023). Em relacao
aos percentuais de prevaléncia, é possivel observar um destaque consideravel para a espécie.
Em um hospital de ensino no Estado de Minas Gerais, regido sudeste do Brasil, foi constatado
que C. tropicalis esteve presente em 45,16% das culturas, ocupando o primeiro lugar dentre as

outras espécies isoladas (Wu et al., 2023).

e Nakaseomyces glabratus (antiga C. glabrata)

Espécie encontrada geralmente no trato gastrointestinal, atingindo especialmente
individuos imunocomprometidos podendo atuar de forma disseminada, comumente, atinge
receptores renais e hepaticos sendo considerado um fungo oportunista endoégeno. N. glabratus
foi considerado o principal fungo causador de candidemia em varios paises como: Estados
Unidos, Canadé e Australia apontando a ascensao de espécies nao-albicans em quadros
sistémicos. No Reino Unido o percentual de isolados chega a 47,02%, Franga 20,71%,
Espanha 5,84%, Hungria 4,84% e Italia 3,16% (Rodriguez-Cerdeira et al., 2024).

e Complexo Meyerozyma guilliermondii

Formado por atualmente por sete espécies distintas: Meyerozyma guilliermondii
(antiga C. guilhermondii) Meyrozyma caribbicca (antiga C. fermentati), C. carpophila, C.
smithsonii, C. athensensis, C. elateridarum e C. glucosophila. Seu reconhecimento em
muitas regides do mundo ainda ¢ limitado e possui dificuldades na identificagdo, justamente

por se tratar de um complexo.
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No entanto, com o aumento de infec¢des da corrente sanguinea, espécies do complexo
Meyerozyma guilliermondii passaram a ser mais vistas ao redor do mundo. De acordo com
Chen et al. (2020), a espécie passou a ser a segunda mais isolada no sangue na institui¢ao alvo
do estudo, que se trata de um hospital na China com aproximadamente 2249 leitos. A
presenga do complexo em diversas regides do mundo vem chamando atencdo devido a

crescente apari¢do de espécies ndo-albicans.

33 FUNGEMIA E O AMBIENTE HOSPITALAR

Infecgdes da corrente sanguinea (ICS) sdo ditas como uma das maiores causas de
morbidade e mortalidade em quadros isolados no ambiente hospitalar (Martins et al., 2023). O
género Candida e outros géneros causadores de candidemia, compreendem um amplo
espectro de infecgdes superficiais e invasivas, onde inclui-se a candidemia, ou, candidiase
hematogénica, a qual diz respeito ao comprometimento da corrente sanguinea. Tal
complicagdao permite o alojamento do fungo em um ou mais 6rgaos do hospedeiro infectado
podendo causar danos severos com elevado risco de morte. Assim, t€ém-se como evidéncia a
aparicdo de sintomas como: febre acompanhada de mialgia, taquicardia e calafrios e
manifestagdes de lesdes de pele: maculo-papulas ou pequenos nddulos eritematosos ou
purpuros, vale ressaltar que a aparicao de tais lesdes se relacionam com a forma disseminada
da doenca. Ademais, pode ocorrer casos com endoftalmite, endocardite, comprometimento
osteoarticular e hepatoesplenomegalia, a depender do alocamento do fungo. (Dornelles ef al.,

2023).

Segundo os estudos de Correa. (2014), as taxas de candidemia no Brasil variam
entre 1,27 e 3,9 casos a cada 1.000 admissdes, por outro lado, o autor aponta que em outros
paises a taxa varia de 0,29 a 1,95 casos, demonstrando a discrepancia de percentuais em
paises emergentes. Em estudos mais recentes, incluindo dados especificos de um hospital
terciario, realizado em Sao Paulo, sudeste do Brasil, sendo a capital mais populosa do pais. A
pesquisa foi realizada explorando a ala de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do recinto,
tendo como resultados a incidéncia de fungemias em culturas de vigilancia positiva
apresentando um percentual de 17,7 a cada 1.000 admissdes, 0 mesmo também exprime que
pacientes com doengas envolvendo o trato digestivo e urindrio como motivo de internagao

tem oito vezes mais chances de desenvolver candidemia. Em mesmo estudo, 80% dos
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pacientes que consolidaram o diagnodstico de candidemia vieram a 6bito, apontando que a
candidemia ¢ uma grande problematica em ambientes nosocomiais (Vasconcelos., 2022).
Outra informacao relevante, diz respeito ao setor clinico dos pacientes mais acometidos por
espécies causadoras de fungemias. Segundo Barros et al. (2018), no Brasil ha uma taxa bruta
de 40-60% dos pacientes que se encontram alocados na UTI no momento do diagndstico de
fungemias. Dessa maneira, se associa a candidemia com ambientes nosocomiais, de modo
especifico, a ambientes onde abrigam pacientes mais criticos como a UTI. Todavia, nao
deixando de estar presente em outros setores como enfermarias ou alas especificas como

pediatria e geriatria.

3.4  FATORES DE RISCO E AS FUNGEMIAS

O risco ¢ uma medida de probabilidade, onde ¢ indicado a possibilidade de
ocorréncia de um evento especifico na populacdo estudada (Barata., 2022). O fator de risco
representa, entdo, um evento contido no risco. Ou seja, um candidato a agente causal que
eleva a condicao de risco.

Os fatores de risco envolvidos em fungemias sdo diversos, podendo ser
enquadrados como fatores ambientais, fatores intrinsecos ao fungo ou fatores intrinsecos ao
paciente (comorbidades).

Alguns autores elencam os principais fatores de risco envolvidos em fungemias em seus
estudos, apontando: Cateter Venoso Central (CVC), administragdo de antibidticos de amplo
espectro a longo prazo, cirurgias, transplantes de 6rgdos, procedimentos invasivos, nutri¢des
nasogdstricas, sonda uretral, hemodialise, ventilagdo mecanica (Andrade et al., 2022) sdo os
principais fatores passiveis a risco no ambiente hospitalar, devido a propriedade de
colonizagdo de superficies pelas espécies alvo. Condicdes ligadas ao paciente sdo bem
descritas no estudo de Muderris et al. (2020) como: idade, sexo, comorbidades - cancer,
pneumonia, apresentagdo de absesso, ileo obstruido, choque séptico, fraturas, insuficiéncia
renal aguda (IRA), sangramentos gastrointestinais, isquemia arterial, doengas cerebrovascular
ou comorbidades mistas, aparecem como principais atribulacdes individuais. Referindo-se a
fatores intrinsecos ao fungo, Andrade et al. (2022) ditam que a capacidade de expressao
enzimadtica extracelular, fosfolipases, proteases, adesinas e invasinas sdo fatores de risco que

podem, a depender do organismo, expandir a gravidade da doenga.
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Em questdo de percentuais, Muderris et al. (2020) trazem como informacgdes, que 55%
das infec¢des adquiridas no grupo estudado foram mediante inser¢do de CVC o-indicando
como principal agente causador de fungemia. O autor também expde que dialise e bacteremia
concomitante foram fortes preditores para mortalidade em 30 dias.

Pesquisas realizadas em territorio brasileiro, expde outros achados sobre os principais
fatores de risco. Um estudo englobando 3 hospitais no Estado do Rio Grande do Norte, regiao
nordeste do pais, aponta que o uso de sondagem vesical (94%), nutri¢do parenteral (84%),
cateter venoso central (48%), corticoterapia (44%) e imunossupressdo (44%) se
apresentam como os principais fatores a serem considerados em quadros de candidemia
(Castro et al., 2021).

Em resumo, fungemias e ambientes hospitalares estdo intimamente relacionados e a
problematica entre infec¢des nosocomiais ¢ algo a ser levado em consideracdo devido a sua

constante progressao ao redor do mundo.

3.5 PRINCIPAIS ANTIFUNGICOS UTILIZADOS EM CASOS DE FUNGEMIA

Os agentes antifungicos sao destinados ao tratamento de doencas ocasionadas por
microorganismos do Dominio Eukarya, e geralmente, atuam de modo a impedir a sintese de
paredes e membranas celulares, acidos nucléicos ou alterando o funcionamento de
microtibulos ou fuso mitdtico (Bennett, 2012)

De acordo com o Ministério da Saude (MS), no Brasil a terapia escolhida dependera
exclusivamente do perfil da espécie encontrada no paciente, ou seja, ¢ necessario a
investigagdo prévia e observacdo do perfil do microorganismo alvo. Todavia, como opg¢des
terapéuticas tém-se: O grupo das equinocandinas (caspofungina, anidulafungina ou
micafungina), grupo dos poliénicos (anfotericina B em desoxicolato ou formulagdes lipidicas
de anfotericina B) e por fim o grupo dos azélicos (fluconazol, voriconazol, itraconazol).

No Sistema Unico de Satde (SUS) brasileiro, os medicamentos padronizados
mediante protocolo em casos de candidemia sdao o complexo lipidico de anfotericina B e o
itraconazol, os mesmos sdo dispensados pela area técnica de Vigilancia e Controle de
Micoses Sistémicas desde 2008, sendo necessdrio o preenchimento de solicitagdo de

medicamentos antifingicos em pacientes com micoses endémicas (BRASIL, 2023)
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3.5.1 ANFOTERICINA B

A anfotericina B ¢ um macrolideo heptaémico que apresenta sete ligacdes duplas
conjugadas na posi¢do trans € uma 3-amino-3,6-didesoximanose (micosamina) ligada ao anel
principal por uma ligacdo glicosidica (Fig. 7), o mesmo ¢ produzido por uma bactéria de
espécie Streptomyces nodosus . A presenga do grupo carboxila no anel principal confere ao
farmaco hidrossolubilidade em valores extremos de pH. A atividade do farmaco, resume-se a
ligacdo com a porg¢do esterol da membrana de fungos sensiveis aumentando a permeabilidade
da estrutura, o que resulta em uma porosidade que permite extravasamento de
moléculas e estruturas essenciais impedindo o pleno funcionamento da acdo patogénica

(Bennett, 2012; Sheppard; Lampiris, 2017)

Figura 7 - Estrutura quimica da Anfotericina B
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3.5.2 ITRACONAZOL

28



O itraconazol ¢ considerado uma mistura racémica equimolar de quatro
diastereoisomeros, que exibem trés centros quirais cada (Fig 8) (Goodman e Gilman, 2012). O
mesmo apresenta solubilidade reduzida e limitada, devido ao seu carater altamente
lipossoluvel, sendo necessario o emprego de acdes (ex: ingestdo de alimentos de carater
acido) para melhora de sua solubilidade e consequente biodisponibilidade. O mesmo atua
fingicas, a classe dos azodis revelam caracteristica propria de alta afinidade por enzimas
fungicas do citocromo P450 revelando excelente atuacdo. O itraconazol ¢ empregado em
casos de fungemias, geralmente, quando a espécie possui resisténcia ao fluconazol. (Sheppard
e Lampiris, 2017). Apesar de eficaz, seu uso ¢ raro devido a possibilidade de melhores

alternativas.

Figura 8 - Estrutura Quimica do Itraconazol
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3.5.3 FLUCONAZOL

O fluconazol ¢ um bistriazol fluorado (Fig 9) , 0 mesmo possui 6tima absor¢do pelo
TGI, sem interferentes que afetem sua biodisponibilidade e concentragdes plasmaticas
semelhantes por qualquer forma de administragdo (Bennett., 2012). Seu mecanismo de agao
ocorre semelhantemente a todos da classe dos azodis, atuando de modo a reduzir a sintese de

ergosterol impedindo a formacgao de paredes celulares fingicas (Sheppard; Lampiris, 2017).
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Figura 9- Estrutura quimica do Fluconazol
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O farmaco se mostra eficiente em maiores doses (400mg-800mg) em quadros de
candidemia para pacientes ndo imunossuprimidos, se assemelhando com o efeito da
Anfotericina B. O fluconazol apresenta o maior indice terapéutico dentre sua classe devido a
flexibilidade de posologias mais agressivas empregadas em dispares infec¢des fingicas em
diversas vias acometidas, assim, o mesmo se destaca sendo o medicamento de primeira

escolha em alguns quadros de fungemia. (Bennett, 2012; Sheppard; Lampiris, 2017).

3.54 AS EQUINOCANDINAS - MICAFUNGINA, CASPOFUNGINA E
ANIDULAFUNGINA

O grupo de farmacos se apresenta como a classe mais nova de agentes antifungicos
desenvolvidos, sendo peptideos ciclicos conjugados a um acido graxo de cadeia longa (Fig
10, 11 e 12).

As equinocandinas atuam a nivel de parede celular fingica inibindo a sintese do
B(1,3)-glicano que culminard no rompimento de tal parede e morte celular. O farmaco ¢
indicado em infec¢des por Candida em suas diferentes apresentacoes: sist€émica ou cutanea,
inclusive a candidemia, em especial a micafungina (Sheppard; Lampiris, 2017). A classe se

mostra eficiente sendo mais utilizada em casos contendo espécies resistentes aos azdis.
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Figuras 10, 11 e 12 - Estruturas quimicas das equinocandinas (micafungina, caspofungina e anidulafungina)
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3.6  ANTIFUNGIGRAMA E CIM’s

Os testes de sensibilidade a antifungicos (TSA) sdo necessarios em infec¢des fungicas,
em especial, de cardter invasivo, com a finalidade de analisar falhas farmacoterapéuticas ou
quando ha forte indicios de resisténcia fingica, além de, contribuir para a acdo de vigilancia a
resisténcia das espécies, comparagdes entre drogas e estudos epidemiologicos.

M¢étodos de diluicdo, considerados padrao de referéncia, sdo empregados para a
consolidagdo de resultados, atuando de modo a elucidar informagdes acerca das
Concentra¢des Inibitorias Minimas (CIM’s) de antifingicos em diferentes espécies de
microrganismos. A CIM do antifungico se define como a concentragdo minima em que o

farmaco consegue inibir o crescimento fungico. Tal informagdo explana dados sobre
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sensibilidade e resisténcia do fungo, o que serve de apoio a equipe profissional para tomada
de decisodes na terapia farmacoldgica. (Arendrup et al., 2020)

Os fungos sdo avaliados por sua capacidade de acdo em produzir crescimento
suficiente em pocgos (Fig 13 e 14) contendo meios de cultura com dilui¢des seriadas e

padronizadas de antifungicos (Arendrup et al., 2020).

Figuras 13 e 14 - Placas de microdiluigdo utilizadas na

determinag@o de Concentragdes Inibitdrias Minimas (CIM’s)

Controle positye Inicio da diluigdo Final da diuigd3a  Controle negatido

—
(=]
[y
-
=k
LS

00000000+
00000000~

elelelelelelolory
00000000
00000000 -
CO000000 -
Q0Q0O00000~
00000000 = |
00000000 :=

00000000 =
O0000000
00000000

Fontes: Embrapa, 2009; Rodrigues et al., 2010
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4 METODOLOGIA

Neste trabalho foi utilizada a metodologia de revisdo integrativa, seguindo o projeto de
Whittemore e Knafl. (2005). Esse tipo de revisdo tem como objetivo condensar os
conhecimentos a respeito de determinado tema por meio da identificacdo e andlise de
resultados provenientes de diferentes estudos e perspectivas sobre o assunto. A constru¢ao do
modelo textual ¢ delimitada por meio de cinco etapas norteadoras: identificacdo do tema e
formulacao da questdo de pesquisa, estabelecimento de critérios de inclusao e exclusdo de
estudos, avaliacdo de dados das pesquisas selecionadas, interpretagdo dos resultados obtidos
e, por fim, apresentacdo da revisdo.

Assim, as buscas por estudos relacionados e consequente construcdo de resultados
para o trabalho se delinearam em torno da seguinte pergunta norteadora: “H4 impacto
significativo entre fatores de risco e susceptibilidade antifingica em quadros de fungemia nos
dias atuais?”. Utilizando o método PICO (Populacdo, Intervengdo, Comparacio ¢ Desfecho)
onde os parametros foram desenhados:

1) Populagdo: Pacientes acometidos com candidemia

2) Intervencdo: Acompanhamento do estado clinico do paciente observando o
comportamento frente aos farmacos empregados na terapia medicamentosa, assim
como, aos fatores de risco acometidos.

3) Comparagdao: Parametros prévios registrados seguindo uma ordem cronologica
crescente

4) Desfecho: Resisténcia fingica a farmacoterapia aplicada.

Com o objetivo de consolidar resultados, as pesquisas foram realizadas em bases de dados
virtuais como: PubMed, Science Direct, SciElo, Journal of Fungi, Springer Nature, entre

outros. Os descritores utilizados sdo: Candidemia, CIM s, fatores de risco e internagdo.

Como critérios de inclusdo adotou-se: artigos publicados nos cinco ultimos anos
(2020-2024) em diferentes regides do mundo, relacionados a fungemia causada por espécies
do género Candida (incluidos os novos géneros da revisdo taxonomica de acordo com Kidd et

al. (2023)), que abordem fatores de risco e aspectos terapéuticos; idiomas em portugués ou

33



inglés; ensaios clinicos, estudos randomizados e relatos de casos sdo categorias elegiveis para

uso no presente trabalho.
Ja como critérios de exclusdo tém-se: artigos escritos com mais de cinco anos de

publicagdo, revisdes, posteres, resumos e artigos fora do tema proposto. A figura 15 apresenta

o fluxograma do processo de escolha das publicagdes:
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Figura 15 - Fluxograma de processo para selecdo de artigos escolhidos para revisdo
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5

RESULTADOS E DISCUSSAO

Posterior as buscas nas bases de dados e o cruzamento de descritores supracitados para

elucidar as atualizagdes sobre fatores de risco em quadros de fungemias e seus possiveis
impactos na clinica, foram encontrados 1831 artigos apds a varredura sob todas as bases de
dados escolhidas para realizagdo do trabalho, assim, 15 producdes foram selecionadas para
embase da discussdo, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos.
O quadro 1 elenca todos as obras selecionadas expondo: autor, ano, titulo do trabalho,
objetivo e conclusao.

Quadro 1 - Sintese das obras selecionadas para construg@o discussiva da revisao

AUTOR/ANO

TITULO

OBJETIVO

CONCLUSAO

Poissy et al.,2020

Risk factors for candidemia: a
prospective matched case-control study.

Avaliar os fatores de

risco associados a candidemia em
grupos de alto risco

pacientes em ambientes de UTI e
nao UTI

Os fatores de risco para a candidemia sdo
diferentes entre pacientes hospitalizados
dentro e fora das UTIs. Surgem novos
padrdes especificos de exposi¢do aos
antibioticos, novos fatores de risco para
candidemia

Muderris et al., 2020

Mortality and risk factor analysis for
Candida blood stream infection: A
three-year retrospective study

Auvaliar os possiveis fatores de risco
para mortalidade em adultos com
candidemia, investigando os agentes
causadores, condi¢des subjacentes e
fatores predisponentes

Dialise e bacteremia sdo fortes preditores de
mortalidade no trigésimo dia, o cateter
venoso central ¢ a principal fonte para
candidemia, C. parapsilosis foi o agente
causador mais comum.

Bartoletti et al, 2021

Risk factors for candidemia in

hospitalized patients with liver cirrhosis:

a multicentre case-control-control study

Avaliar os fatores de risco para
candidemia em pacientes com doenga
hepatica cirrose.

Foi possivel identificar que o uso prévio de
antibiodticos, endoscopia gastrointestinal ou
hepatopatia cronica aguda, falha e presenga
de cateter venoso central especialmente para
nutri¢do parenteral aparecem como fatores
independentes.

Nagataa et al., 2021

A Case of Candidemia after Long-term
Presence of Urethral Foreign
Bodies

Relatar um caso de candidemia
complicada por infecgdo do trato
urindrio por Candida que se
desenvolveu devido a presenca de
corpos estranhos uretrais por longo
prazo

O tratamento a longo prazo presenca de
corpos estranhos e disfungdo imunologica
adquirida sdo fatores de risco para a
candidemia. Portanto, um historico
detalhado deve ser obtido e um exame
sistémico deve ser realizado para identificar
os fatores de risco complicadores no
diagnostico de candidemia.

Meyahnwi et al., 2022

Epidemiologic features, clinical
characteristics, and predictors of
mortality in patients with candidemia in
Alameda County, California; a
2017-2020 retrospective analysis

Avaliar tendéncias nas caracteristicas
epidemiologicas, fatores de risco e
distribuigdo de espécies de Candida
em pacientes com candidemia no
Condado de Alameda, California

Espécies de Candida néo albicans sao
atualmente responsaveis pela maioria dos
casos de candidemia no Condado de
Alameda. Fatores de risco sdo consistentes
(Vias de entrada [catéter venoso central,
feridas cirtrgicas], imunossupressao
associada a doengas (ex: HIV, diabetes
mellitus e doenga renal cronica) favorecem
a candidemia.

Agnelli et al., 2022

Prognostic factors of Candida spp.
bloodstream infection in adults: A
nine-year retrospective cohort study
across tertiary hospitals in Brazil and
Spain

Comparar o perfil epidemiolégico,
populagdes suscetiveis etiologia,
praticas terapéuticas modificaveis e
resultados clinicos entre hospitais
publicos terciarios no Brasil e na
Espanha, a fim de identificar areas de
melhoria e investigar as questoes
subjacentes dos fatores que podem

Maiores taxas de mortalidade no Brasil em
relagdo a Espanha, tendo como justificativa
caracteristicas proprias do hospedeiro e
também manejo terapéutico inadequado.
Apesar das diferengas epidemiologicas dos
dois paises, praticas devem ser adotadas
para otimizar e garantir melhores resultados
(ex: inicio rapido e efetivo de antifungicos,
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contribuir para tal variabilidade
prognostica.

remogdo de CVC, etc).

Lietal., 2023

Epidemiology, antifungal susceptibility,
risk factors, and mortality of persistent
candidemia in adult patients in China: a
6-year multicenter retrospective study

Investigar as caracteristicas clinicas e
os fatores de risco para a mortalidade
de Candidemia persistente entre
adultos na China

O tempo de internagdo hospitalar ¢ a
disfung@o respiratoria foram preditores
independentes de mortalidade em 30 dias
em pacientes adultos com ndo-PC. C.
albicans foi a principal espécie de Candida,
mas C. parapsilosis tornou-se a espécie mais
comum em PC na regido do estudo.

Franconi et al, 2023

Paradigm Shift: Candida parapsilosis
sensu stricto as the Most Prevalent
Candida Species Isolated from
Bloodstream Infections with Increasing
Azole-Non-Susceptibility Rates: Trends
from 2015-2022 Survey

Avaliar as mudangas temporais na
prevaléncia e suscetibilidade
antifungica de C. parapsilosis entre
outras espécies que causam
candidemia.

Candida parapsilosis sensu stricto foi
considerada o isolado mais prevalente entre
Candida spp. com taxas preocupantes de ndo
susceptibilidade ao fluconazol e ao
voriconazol.

Francisco et al, 2023

Emergence of cryptic species and clades
of Meyerozyma guilliermondii species
complex exhibiting limited in vitro
susceptibility to antifungals in patients
with candidemia

Avaliar a taxa de prevaléncia de
espécies cripticas dentro do complexo
de espécies M. guilliermondii
causadoras de fungemia em pacientes
internados em oito centros médicos de
paises da América Latina, fornecendo
dados sobre seu perfil de
suscetibilidade in vitro contra quatro
agentes antifiingicos licenciados para
tratar pacientes com candidemia.

M. guilliermondii ss foi a espécie mais
comumente isolada em casos de candidemia
por M. guilliermondii diagnosticados em
oito centros médicos latino-americanos,
seguido por M. caribbica e M. carpophila;

Bourassa-Blanchette et al, 2023

Incidence, susceptibility and outcomes of
candidemia in adults living in Calgary,
Alberta, Canada (2010-2018)

Caracterizar: (1) a carga de
candidemia

em Calgary; (2) aqueles que
desenvolvem candidemia; e (3) a
resisténcia antimicrobiana (RAM) da
Candida de 2010 a 2018.

A incidéncia foi maior do que a medida
anteriormente, mas ndo aumentou

ao longo da duragdo do estudo.

A mortalidade de curto e longo prazo
por candidemia continua alta.

Na populagdo de estudo, a resisténcia ao
antifingico para C. albicans nio surgiu

Tiwari et al., 2024

In vitro determination of antifungal
susceptibility and virulence factors in
Candida species causing candidemia in
North India Region

Avaliar a atividade dos fatores de
viruléncia entre espécies de Candida
isoladas do

sangue e sua susceptibilidade
antifingica contra diferentes
medicamentos.

O aumento da incidéncia de Candida ndo
albicans em infecgdes da corrente sanguinea e
altas taxas de resisténcia ao fuconazol
ressaltam a importancia da vigilancia continua
da candidemia, administragio antifingica

para manter a eficacia antifungica e analise de
fatores de risco relacionados a mudanga para
candidemia causada por Candida ndo albicans.
Essas descobertas enfatizam a

necessidade de monitoramento continuo e
abordagens de tratamento personalizadas para
gerenciar efetivamente infecgdes graves por
Candida.

Sherif et al., 2024

Distribution and antifungal susceptibility
profiles of Candida species isolated from
candidemia patients admitted to Egyptian
tertiary hospitals: a cross-sectional study

Identificar de isolados de Candida,
coletados de frascos de hemocultura
de pacientes com candidemia, usando
MALDI-TOF MS e testes de
suscetibilidade antifingica usando
VITEK 2 Compact, seguido pela
analise dos resultados para obter uma
imagem mais clara da distribui¢do de
diferentes espécies de Candida no
Egito e o padrio atual de
suscetibilidade antifingica entre o
grupo estudado para ser usado em
modificagdes em futuros planos de
manejo.

Candida albicans continua sendo a espécie
predominante isolada de pacientes pediatricos e
adultos com candidemia, apesar de um aumento
notavel em espécies diferentes de albicans. C.
parapsilosis e C. tropicalis sdo as espécies de
Candida ndo albicans mais prevalentes. O
aumento de espécies incomuns de Candida
destaca a necessidade urgente de programas
eficazes de administracdo antifungica. A maior
suscetibilidade antifungica foi encontrada para
voriconazol, seguido  por caspofungina e
micafungina
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Siebena et al., 2024

Risk factors and mortality of candidemia
in a children’s public hospital in Sao
Paulo, Brazil

Estimar a incidéncia e os fatores de
risco associados a mortalidade em
casos de candidemia ocorridos em um
hospital publico infantil em Ribeirdo
Preto, Brasil

A taxa de incidéncia e as taxas de
mortalidade de candidemia estdo de acordo
com as de outros servigos infantis no Brasil.
Foi constatado uma taxa de mortalidade
global de 28,31% (32/113) por episodios de
candidemia. Destacamos a predominancia
de espécies de Candida ndo albicans,
incluindo C. parapsilosis. O choque séptico
foi o fator mais importante que mostrou um
risco significativo de mortalidade.

Meneghello et al, 2024

Prevalence, Species Distribution and
Resistance of Candidemia in Pediatric
and Adult Patients in a Northeast Italy
University Hospital

Investigar a incidéncia e os padrdes
de suscetibilidade antifiingica de
leveduras envolvidas em CI em
pacientes pediatricos e adultos de 2019
a2023

Candida ndo albicans (NAC) representaram
as espécies mais frequentemente isoladas
em adultos e criangas.Em espécies de NAC,
a resisténcia antifingica também aumentou
ao longo dos cinco anos do estudo: 69,12%
eram resistentes a azois € 7,35% eram
resistentes a micafungina. A resisténcia foi
maior em pacientes pediatricos.

Khan et al., 2025

An 11-Year retrospective analysis of
candidiasis epidemiology, risk factors,
and antifungal susceptibility in a tertiary
care hospital in China

Investigar a incidéncia, fatores de risco
e susceptibilidade a medicamentos
antifungicos associados a candidiase
ao longo de 11 anos

O estudo identificou os padrdes
epidemiologicos e a incidéncia de
candidiase, especialmente candidemia, em
uma regido em desenvolvimento da China.
C. tropicalis foi mais prevalente do que C.
glabrata em pacientes com candidemia.
Disfuncdo respiratoria, doengas pulmonares,
choque séptico e trombocitopenia foram
fatores de risco independentes para
mortalidade em 30 dias.

Fonte: Autoria prépria (2025)

Os artigos selecionados apontam relevancia quanto ao impacto dos fatores de risco em
quadros de fungemias exibindo que a grande parte dos casos evolui e culmina em uma
infeccdo de espectro sistémico devido a influéncia de tais fatores. Os artigos destrincham

dispares condi¢des que podem levar a fungemia e que valem ser analisadas.

5.1 PRINCIPAIS ESPECIES DE INTERESSE CLINICO E SEUS IMPACTOS EM
PACIENTES ACOMETIDOS COM FUNGEMIAS AO REDOR DO MUNDO

Dentre os 15 estudos selecionados, oito foram designados a apontar as principais
espécies envolvidas em quadros de fungemia. Cerca de 62,5% dos artigos selecionados,
reportaram etiologia para Candida albicans. Isso pode ser explicado devido aos inumeros
fatores de viruléncia intrinsecos a espécie (adesinas, dimorfismo, fosfolipases, dentre outros),
assim, C. albicans se destaca, tendo maior facilidade para infec¢@o e invasao orgéanica (Twiari
et al., 2024).

Em contrapartida, dois estudos apresentaram disparidade nos resultados, exibindo
espécies ndo-albicans como responsaveis por fungemias em hospitais, assim, tém-se C.
parapsilosis e C. tropicalis como agentes etiologicos nos dados estudos, expondo percentuais
de 25,0% e 12,5% respectivamente, dentre os oito estudos elegidos (Bourassa-Blanchet et al.,
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2023; Khan et al., 2025; Li et al., 2023; Meyahnwi et al., 2022; Muderris et al., 2023; Nagata
et al., 2021; Sherif et al., 2024).

Apesar da prevaléncia de Candida albicans nos estudos, varios autores relatam a
ascensao de espécies nao-albicans ao redor do mundo, criando alertas para tal fato devido ao
mau prognostico associado a apari¢ao de tais espécies em quadros clinicos. De acordo com
Bourassa-Blanchette et al. (2023); Li et al. (2023) e Nagata ef al. (2021) N. glabratus foi a
espécie secundaria mais isolada em casos de fungemias nos hospitais envolvidos em suas
pesquisas, fato este que exige empenho profissional para resolu¢do da problematica a partir da
terapia medicamentosa, ampliando assim a discussdo para avaliagdo de esquemas
individualizados e minimizacao da resisténcia antifungica.

Outro fato que explica as aparigdes de espécies nao-albicans pelos autores é,
justamente, os fatores de risco e os fatores geograficos, pois, fatores de risco aumentam a
possibilidade de infec¢ao por espécies agressivas que se destacam por conter viruléncia ainda
mais elevada que C. albicans, além disso, variagdes geograficas podem estar intimamente
envolvidas com a aparigdo de espécies nao-albicans. Como exemplo, € exposto que no
continente asiatico ¢ comum observar uma maior frequéncia de espécies nao-albicans em
pacientes hospitalizados (Khan et al., 2025; Li et al., 2023)

A partir da analise dos dados, foi possivel obter diversas informagdes a respeito dos

quadros de fungemias ao redor do mundo atualmente. O grafico 1 expde todas as espécies

encontradas nos estudos previamente discutidos.

Grafico 1: Espécies etiologicas de fungemias em pacientes hospitalizados

no periodo de 2020 a 2024, presentes nos oito estudos selecionados para analise.

n° de artigos
w

frequéncia de espécies

Fonte: Autoria propria (2025)
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5.2 PRINCIPAIS FATORES DE RISCO EM PACIENTES COM FUNGEMIAS

Dentre os estudos selecionados, trés autores se destacam quanto a descri¢cdo de fatores
de risco. Muderris et al. (2020) apontam dialise (69,2%) , cateter venoso central (CVC)
(62,2%), insuficiéncia renal (56,4%) e bacteremia (57,1%) como os principais riscos
causadores de fungemias. Os autores ainda exibem um percentual de 45% de mortalidade por
infecgdes em detrimento do uso de CVC, o qual ¢ considerado alto.

Semelhantemente, Khan et al., (2025) relatam cateter venoso central, choque septico e
ventilagdo mecanica como o0s principais responsaveis por fungemias nos hospitais de
pesquisa, revelando que complicagdes por utilizagdo ou acometimento de tais fatores tiveram
uma taxa de mortalidade em 30 dias elevada.

J& Sherif et al., 2024 traz diabetes mellitus (DM) (29,5%), hipertensdo arterial
sistétmica (HAS) e imunossupressdo (6,8% em adultos e 10,1% em criangas incluidas no
estudo) como comorbidades que protagonizam infec¢des fungicas sist€émicas. Outros estudos
trazem outras informacdes, abordando diversos fatores incluidos na problematica, entretanto,
com impacto mais brando (Gréfico 2). (Agnelli et al., 2022; Bartoletti et al., 2020; Khan et
al., 2025; Muderris et al., 2020; Nagataa et al., 2021; Poissy et al., 2020; Sherif et al., 2024;
Siebena et al., 2024)

Novos fatores de risco também sdao expostos por algumas pesquisas, Bartoletti et al.
(2021) externam Insuficiéncia Hepatica Cronica Agudizada (IHCA), endoscopia
gastrointestinal e procedimentos biliares como fatores de risco recentes em quadros de
fungemias. Ja Poissy et al. (2020) sinalizam que aminoglicosideos, nitroimidazodis e
glicopeptideos sdo fatores de risco atuais, os autores explicam que pacientes em internagao
seja em enfermarias ou em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) sdo constantemente expostos
a essas classes medicamentosas, assim como, podem utilizar tais medicamentos fora do
ambiente hospitalar criando uma resisténcia ao tratamento de infec¢des gastrointestinais por
farmacos das classes o que cria um ambiente fragilizado e favoravel para infeccao por
fungemias de espécies de Candida, Meyerozyma, Pichia ou Nakaseomyces, visto que, tais
géneros se destacam pela forte atuagdo sobre o trato gastrointestinal.

Ademais, Nagata ef al. (2021) mencionam um novo achado descrito em um relato de
caso, onde a colonizagdo de superficies de objetos introduzidos no organismo com longos
tempos de permanéncia aponta um risco potencial para fungemias. Em seus estudos, o
paciente alvo utilizou objetos para fins sexuais que ao serem introduzidos permaneceram no
interior do organismo, sendo colonizado por fungos do género Nakaseomyces e culminando
em infec¢do sistémica com apresentacdo de cepas com carater selvagem, resistentes
principalmente a categoria dos azdis, tendo como consequéncia uma terapia dificultosa e
infeccdo persistente, sendo necessario a utilizacdo de procedimentos invasivos. No grafico 2
¢ possivel observar todos os fatores de risco relatados pelos autores.
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n® de artigos

Grafico 2 - Fatores de risco presentes nos estudos analisados no periodo de 2020-2024
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Grafico 2 - No eixo (y) encontra-se o nimero de artigos analisados, enquanto no eixo (x) se encontra a

Obj= Objetos; Exp= Exposi¢do e Obst= Obstrugao.

Fonte: Autoria propria (2025)

frequéncia da aparicdo de fatores de risco em pacientes hospitalizados participantes das pesquisas alvo.. CVC=
Cateter Venoso Central; NPT= Nutri¢ao parenteral; EXP.PAM= Exposi¢do prévia a medicamentos; VENT.MEC=
Ventilagdo mecanica; UTI= Unidade de Terapia Intensiva; DM= Diabetes mellitus; HAS= Hipertensdo Arterial

Sistémica; IHCA= Insuficiéncia Hepatica Cronica agudizada; CTU= Cateter de trato urinario; Sup= Superficies;
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5.3 FATORES DE RISCO E O IMPACTO NA SUSCEPTIBILIDADE A
ANTIFUNGICOS

Francisco et al. (2023) abordam em seus estudos a susceptibilidade in vitro do
complexo Meyerozyma guilliermondii, onde a principal espécie, que carrega o nome do
complexo, ¢ de grande significancia para quadros clinicos envolvidos em fungemias. Assim,
os autores seccionam o estudo em dois periodos (2000-2008) e (2008-2018), onde todos os
testes feitos durante todos esses anos seriam contabilizados para exibir os valores reais de
CIM’s. Foi constatado CIM’s maiores para azdis (Fluconazol e Voriconazol) em isolados do
segundo periodo, quando comparado ao primeiro. Tém-se CIM 2,35ug/mL e 0,05ug/mL
respectivamente para os dois farmacos utilizados na pesquisa no primeiro periodo de teste
(2000-2008), todavia, quando observado a CIM do segundo periodo (2008-2018) exibindo
valores de 5,97ug/mL e 0,16ug/mL respectivamente, nota-se uma crescente expressiva quanto
a resisténcia a classe medicamentosa. Valores de mudancas de CIM para anidulafungina e
anfotericina B foram insignificantes. Os pesquisadores também expdem que fatores de risco
sdo de grande influéncia para a agressividade do quadro clinico, pois, a fragilidade do
organismo abre portas para a infeccdo por cepas selvagens, especialmente de espécies
ndo-albicans, as quais conferem uma maior dificuldade terapéutica e continuidade da
enfermidade.

Equitativamente, Franconi et al. (2023), também trazem a informag¢ao de que a classe
dos azdis ¢ a mais impactada ao passar dos anos. Os autores testram C. parapsilosis
comparando as CIM’s do ano de inicio do estudo (2015) com o ano final do estudo (2022). Os
resultados demonstram que em 2015 os percentuais de resisténcia ao fluconazol e voriconazol
foram de 6,8% para ambos, entretanto, quando observado o ano de 2022 os percentuais
atingem niveis alarmantes exibindo valores de 62,7% e 52,9% respectivamente. Os autores
também divulgam isolados que ndo eram suscetiveis apenas ao fluconazol por ano, obtendo
como resultados (6,9%) em 2015, (4,5%) em 2016, (2,4%) em 2017, (27%) em 2018, de
2019 a 2022 foi atingido o auge: (47,1%) em 2019, (36,2%) em 2020, (70,3%) em 2021 e
62,7% até agosto de 2022. O mesmo foi visto isolado para voriconazol 6,9% em 2015,
(2,2%) 2016, (2,4%) em 2017, (27%) em 2018, (45,1%) em 2019, (27,7%) em 2020,
(56,3%) em 2021 e (52,9%) em 2022. O percentual cruzado entre a ndo-susceptibilidade ao
fluconazol e voriconazol foi de 85% no geral.

Sherif et al. (2024) e Twiari et al. (2024) enfatizam que Candida auris ¢ resistente a
maioria dos farmacos utilizados no tratamento de fungemias, apesar da mesma ndo ser
comumente vista como principal espécie em quadros de fungemias seu progresso preocupa o
mundo devido a agressividade e o estreitamento terapéutico. A classe dos azdis ¢ a mais
afetada, apresentando CIM’s exorbitantes para fluconazol CIMS50 16ug/mL e CIM90
64ug/mL. Outra espécie que apresentou altos valores de CIM para fluconazol foi Pichia
kudriazevii exibindo CIM50 16ug/mL, o que também acende o alerta para a espécie.

Os cinco estudos selecionados avaliaram fluconazol, voriconazol, itraconazol,
anfotericina B, posaconazol, caspofungina, anidulafungina, micafungina e flucitosina. Vale
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ressaltar que a maioria dos pacientes envolvidos nas pesquisas possuiam fatores de risco
envolvidos em seu quadro clinico, fato este que interfere diretamente na terapia
medicamentosa, exibindo maior dificuldade na resolugdo definitiva e conferindo maior
resisténcia fungica devido a fragilidade organica (Francisco ef al., 2023; Franconi et al.,2023 ;
Meneghello et al., 2024; Sherif et al., 2024; Twiari et al., 2024).

A andlise dos dados expostos estdo em concordancia com o propdsito do trabalho,
pois, os resultados esperados foram confirmados a partir das informagdes elucidadas pelos
estudos selecionados, atendendo assim, os objetivos da presente revisdo. Os autores discorrem
sobre a dificuldade terapéutica no ambiente hospitalar devido a jun¢do de razdes para
culmino em um problema de magnitude superior: infecgdes sist€émicas. Os mesmos provam
que pacientes em internagdo acometidos com fatores de risco, apresentam maior fragilidade
organica e consequentemente, maior abertura para que espécies de carater selvagem se
manifestem, isso implica diretamente no esquema terapéutico, pois, tais espécies exibem
resisténcia a uma grande parcela de fdrmacos destinados ao tratamento de fungemias,
principalmente a classe dos azois por ser uma classe de farmacos de primeira escolha e
também devido ao uso recorrente ao decorrer das décadas. (Francisco et al., 2023; Franconi et
al.,2023 ; Meneghello et al., 2024; Sherif et al., 2024; Twiari et al., 2024). O grafico 3
destrincha o numero de estudos e a frequéncia de farmacos estudados.

Grafico 3 - Principais antifungicos utilizados nos estudos selecionados nos anos de 2020-2024

n° de artigos

FLC VRC ANI AMB CAS MCF ITR POS FCTS

farmacos analisados

Grafico 3- No eixo (y) encontra-se o nimero de artigos em analise para informagdes sobre terapia e
susceptibilidade, ja no eixo (x) encontra-se os farmacos utilizados em pacientes dos estudos alvo, ¢ suas
frequéncias nas respectivas obras. FLC= fluconazol; VRC= voriconazol, ANI= anidulafungina; AMB=
anfotericina B; CAS= caspofungina; MCF= micafungina; ITR= itraconazol; POS= posoconazol, FCTS=
flucitosina.

Fonte: Autoria propria (2025)

5.5 FATORES DE RISCO E AS FUNGEMIAS EM ESTUDO NO BRASIL
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Agnelli et al. (2022) exibem um estudo com cinco hospitais publicos térciarios
brasileiros, comparando-os com hospitais espanhois. Como resultados, a pesquisa demonstrou
que pacientes brasileiros apresentavam complicagdes clinicas mais graves comparados aos
espanhois e por isso, tinham mais propensdo a estar em unidade de terapia intensiva (UTI)
(46,9% vs. 21,1%). No Brasil, as taxas de mortalidade por fungemias tém percentuais mais
elevados em comparacdo a Espanha (38,5% vs 20,1%), quanto a mortalidade tardia os
percentuais também tem valor mais elevado para pacientes brasileiros (51,9% vs 31,6%). Os
estudos também mostram que o cateter venoso central ¢ um dos principais fatores de risco no
ambiente hospitalar, sendo necessario a remog¢ao do mesmo em pacientes com fungemias para
melhora do quadro. Logo, foi exibido que pacientes brasileiros demoraram a remover o CVC,
enquanto pacientes espanhois retiraram o cateter venoso central precocemente, marcando um

percentual de mortalidade relativamente menor em comparagdo ao Brasil.

Siebena et al. (2024) também exprimem informagdes relevantes. A pesquisa foi
conduzida em um hospital publico infantil brasileiro no Estado de Sao Paulo, o qual ¢
considerado o mais populoso do pais. No presente estudo, espécies ndo-albicans foram as
mais frequentes (64%), ademais, Candida parapsilosis foi a espécie de maior frequéncia
(34,5%), seguida de Candida albicans (31,9%), Candida tropicalis (16,8%), Pichia
kudriavzevii (nome antigo: Candida krusei) (4,4%), Nakaseomyces glabratus (nome antigo:
Candida glabrata) (3,5%), Clavispora lusitaniae (nome antigo: Candida lusitaniae) (3,5%),
Candida famata (1,8%) e outras espécies raras (3,5%). Tendo como principais fatores de
risco: Idade, comorbidades: prematuridade, malignidade, sindrome do intestino curto, doengas
hematoldgicas nao malignas, deficiéncia imunologica inata, cirurgias abdominais, inser¢ao de
CVC, jejum, nutricdo parenteral, didlise, neutropenia, ventilacio mecanica, uso de
vancomicina, uso de antibidticos de amplo espectro, uso prévios de azois, bacteremia, sepse €
choque séptico. Foram encontrados um percentual de 4,8% de resisténcia ao fluconazol e 1%
de resisténcia a anfotericina B, por fim, foi exibido a ndo resisténcia as equinocandinas. O
estudo acrescenta informagdes elucidando e fazendo o alerta para a crescente apari¢dao de
espécies ndo-albicans (NAC) em territdrio brasileiro, que necessita de estudos para busca de
alternativas no que diz respeito a terapia individual, visto que, espécies nado-albicans sao
comumente mais resistentes a antifingicos, como mostra varios estudos, necessitando de

alternativas para tratamento.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da reunido de estudos e consequente analise para a construcao desta revisao
integrativa, t€ém-se como resultados alguns pardmetros importantes no que diz respeito a
problematica das fungemias atualmente. Dessa forma:

1. O principal agente causador de fungemia foi a Candida albicans, isolada de 62,5%
dos casos;

2. Outras espécies de Candida estdo em constante progresso ja ocupando posi¢cdes de
destaque em algumas regides do mundo;

3. Candida parapsilosis € a segunda espécie mais constatada, representado 25%;

4. Cateter venoso central, administracdo de nutricdo parenteral, exposicdo prévia a
antibidticos de amplo espectro, ventilagdo mecanica e bacteremia foram os principais
fatores de risco para desenvolvimento de fungemia;

5. A relagdo de fatores de risco na na terapia medicamentosa exerce forte interferéncia na
propensdo de quadros mais agressivos;

6. Fluconazol, Voriconazol e Anfotericina B sdo os antifngicos frequentemente
administrados para terapéutica em casos de fungemia;

7. Ha uma crescente e expressiva resisténcia pelas das espécies C.parapsilosis,
Meyerozyma guilliermondii, Pichia kudriazevii e at¢ mesmo Candida albicans que se
mostrava como uma espécie facilmente susceptivel frente aos azois;

8. A determinacdo da concentracdo inibitéria minima e crucial para analise da

viabilidade do antifingico em proposta terapéutica.

Esses fatos confirmam que, com a ascensdo de espécies nao-albicans atrelados a
fatores de risco potencialmente significativos, impactam diretamente na susceptibilidade
antifingica, visto que, espécies ndo-albicans se apresentam, geralmente, mais resistentes,

principalmente a classe dos azois.
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