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RESUMO

As espécies de Candida estdo associadas a diversas manifestacBes clinicas, sendo
relacionadas como as principais infecgdes fungicas em hospitais tercidrios. O género
compreende aproximadamente 300 espécies, algumas sdo potencialmente patogénicas para o
homem, como o Complexo Candida parapsilosis, formado por C. parapsilosis sensu stricto,
C. orthopsilosis e C. metapsilosis, indistinguiveis para os laboratorios de microbiologia
clinica. O presente estudo teve como objetivo descrever as caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas e laboratoriais das infec¢Bes fungicas invasivas causadas pelo Complexo C.
parapsilosis ocorridas em um hospital pediatrico terciario brasileiro durante a pandemia de
COVID-19. As amostras clinicas foram processadas pelo sistema BACT/ALERT® 3D ou
diretamente em placas de agar. A identificacdo definitiva foi obtida por MALDI-TOF MS. A
suscetibilidade aos antifingicos foi realizada pelo cartdo VITEK 2 AST-YS08 e confirmada
pelo protocolo CLSI. Os dados dos pacientes foram coletados dos prontuarios médicos por
meio de um questionario estruturado. Espécies do Complexo C. parapsilosis foram isoladas
em 124 pacientes durante um periodo de 18 meses, sendo: C. parapsilosis sensu stricto
(83,87%), C. orthopsilosis (13,71%) e C. metapsilosis (2,42%). N&o foi detectada resisténcia
antifingica. Pacientes com idade <1 a 18 anos e a maioria proveniente dos setores
relacionados a oncologia, sendo mais acometidos por C. parapsilosis sensu stricto (p=0,012).
As infeccBes por C. orthopsilosis foram significativamente mais frequentes (p=0,012) em
pacientes de unidades de terapia intensiva. Infec¢BGes invasivas causadas por diferentes
patdgenos ocorreram em 75 pacientes até 30 dias apds o isolamento das cepas do Complexo
C. parapsilosis. No geral, 23 (18,55%) pacientes morreram em 30 dias ap6s o incidente de
cultura pelo Complexo C. parapsilosis. A remocdo do cateter e a terapia antifingica foram
medidas importantes para prevenir a mortalidade. A coinfeccdo por COVID-19 foi detectada

em apenas um paciente.

Palavras-chave: Complexo C. parapsilosis; infec¢bes flngicas invasivas; hospedeiro

imunocomprometido; leucemia.



ABSTRACT

Candida species are associated with several clinical manifestations, being listed as the main
fungal infections in tertiary hospitals. The genus comprises approximately 300 species, some
of which are potentially pathogenic for humans, such as the Candida parapsilosis complex,
formed by C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis and C. metapsilosis,
indistinguishable for clinical microbiology laboratories. The present study aimed to describe
the clinical, epidemiological and laboratory characteristics of invasive fungal infections
caused by the C. parapsilosis complex that occurred in a Brazilian tertiary pediatric hospital
during the COVID-19 pandemic. Clinical samples were processed by the BACT/ALERT®
3D system or directly onto agar plates. Definitive identification was obtained by MALDI-
TOF MS. Susceptibility to antifungals was performed using the VITEK 2 AST-YS08 card
and confirmed using the CLSI protocol. Patient data were collected from medical records
using a structured questionnaire. Species of the C. parapsilosis complex were isolated from
124 patients over a period of 18 months, namely: C. parapsilosis sensu stricto (83.87%), C.
orthopsilosis (13.71%) and C. metapsilosis (2.42%). No antifungal resistance was detected.
Patients aged <1 to 18 years and most from sectors related to oncology, being more affected
by C. parapsilosis sensu stricto (p=0.012). C. orthopsilosis infections were significantly more
frequent (p=0.012) in intensive care unit patients. Invasive infections caused by different
pathogens occurred in 75 patients up to 30 days after isolation of C. parapsilosis complex
strains. Overall, 23 (18.55%) patients died within 30 days of the C. parapsilosis complex
culture incident. Catheter removal and antifungal therapy were important measures to prevent

mortality. Co-infection with COVID-19 was detected in only one patient.

Keywords: C. parapsilosis complex; invasive fungal infections; immunocompromised host;

leukemia.
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1 INTRODUCAO

Leveduras do género Candida pertencem ao filo Ascomycetes, com ampla distribuicéo,
nos mais variados ambientes (NEMETH; GACSER, 2018; PROCOP, 2018). Caracterizam-se
por serem seres eucarioticas, unicelulares, heterotroficas e que se reproduzem por brotamento
unipolar (reproducéo assexuada), ou seja, classificados como fungos imperfeitos (TORTORA,
G. J.; FUNKE, B. R.; CASE, 2012). O género Candida compreende aproximadamente 300
espécies, com algumas potencialmente patogénicas para 0 homem, sendo cinco espécies mais
comuns: C. albicans, Complexo C. glabrata, Complexo C. parapsilosis, C. tropicalis e C.
krusei (BROOKS et al., 2014).

Estas espécies sdo capazes de colonizar de maneira simbionte diversos sitios do
hospedeiro, tais como a pele, trato gastrointestinal e geniturinario, entretanto, também estdo
associadas a diversos tipos de manifestacdes clinicas em hospitais terciarios (ARNONI, 2014;
VERONESI, 2015).

Candidiase invasiva (CI) € um termo referente a um grupo de sindromes infeciosas
ocasionadas por espécies do género Candida, englobando a candidemia e a disseminacao do
patdégeno para 6rgdos viscerais, sistema nervoso central (SNC), olhos, 0ssos, articulagdes,
dentre outros (MCCARTY; WHITE; PAPPAS, 2021). O Complexo C. parapsilosis é uma das
espécies de Candida spp. ndo-albicans mais comuns que causam candidemia, especialmente
candidiase invasiva (GUO et al., 2021).

O que tem se observado nos Ultimos anos € o aumento significativo de infeccGes
ocasionadas por Candida spp. ndo-albicans, modificando o perfil epidemiolégico de
infeccBes fungicas, e consequentemente, as alternativas terapéuticas (GOVENDER et al.,
2016; CANELA et al., 2017; BOAN; GARDAM, 2019; MEDEIROS et al., 2019; PFALLER
etal., 2019; WARRIS et al., 2020).

As infeccOes por Candida spp. podem ocorrer de forma mais frequente por via
enddgena, a partir da translocacdo bacteriana precedida pela colonizacdo, bem como, por via
exogena, ocorrendo a partir da manipulacdo de materiais e solugdes parenterais contaminados
por profissionais de satde. Desse modo, as manifestacdes podem ser desde simples e cutaneas
até doencas invasivas e sistémicas, tendo como os mais acometidos aqueles individuos com
sistema imunoldgico debilitado, criangas e idosos (ARNONI, 2014; BROOKS et al., 2014;
MADIGAN et al., 2016). Entre os pacientes pediatricos, 0s principais grupos de risco sdo

aqueles oncoldgicos, prematuros e de baixo peso ao nascer (ARNONI, 2014).
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Além desses, os fatores de risco que contribuem para o acometimento por infec¢oes
fangicas envolvem doengas imunossupressoras, uso prévio de antibiéticos de amplo espectro
e antineoplasicos, uso de cateteres vasculares, uso de nutricdo parenteral, antecedentes de
cirurgias de grande porte, exposi¢do a procedimentos cirdrgicos, internacdo em Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs) e outros (BROOKS et al., 2014; MANTADAKIS; PANA;
ZAOUTIS, 2018).

Dentre as espécies causadores de manifestacdes clinicas, 0 Complexo C. parapsilosis
tem se destacado. Trata-se de micro-organismos comensais da microbiota humana,
encontrando-se limitado quando a pele estd intacta, mas oportunista com potencial de
patogenicidade para candidiase superficial e sisttmica em condi¢Ges favoraveis, apesar de
menos comum do que C. albicans (SILVA, 2014; SADEGHI et al., 2018). E um grupo
frequentemente isolado das maos humanas, o que embasa diversas discussdes a respeito da
patogenicidade e oportunismo em certas infecgdes (JOHN WEEMS, 1992; STRAUSBAUGH
etal., 1994; TROFA et al., 2008; TOTH et al., 2019).

Dentro do complexo C. parapsilosis é revelado a presenca de trés espécies distintas,
caracterizado por duas novas. A distincao é estabelecida com base nos perfis de isoenzimas e
através da andlise da regido especifica no DNA ribossomal e de regides adjacentes (LIN et al.,
1995). Com isso a denominacdo ou separacdo da C. parapsilosis ficou em C. parapsilosis
sensu stricto, C. orthopsilosis e C. metapsilosis, indistinguiveis nos laboratérios de
microbiologia clinica (SILVA, 2014; CAROLINA et al., 2018).

Nessa perspectiva, C. albicans € a espécie mais isolada dos casos de fungemia, no
entanto, ja é descrito o aumento da frequéncia de infecces causadas por espécies de Candida
spp. ndo-albicans (YAMIN et al., 2022).

As espécies de Candida spp. ndo-albicans aumentaram drasticamente, e quando soma-
se 0s casos, atualmente, ultrapassam C. albicans como as causas de infec¢des invasivas mais
prevalentes (TOTH et al., 2019). Sabe-se que as manifestacbes clinicas, por espécies de
Candida spp. néo-albicans, séo de grande relevancia, sendo observado maior patogenicidade
e viruléncia. Além disso, a resisténcia a antifingicos representa grande problematica,
especialmente em pacientes imunodeprimidos, acarretando na maior morbidade e
mortalidade, o que leva a necessidade de mudancas nas estratégias de prevencao e tratamento
(ARNONI, 2014; MANTADAKIS; PANA; ZAOUTIS, 2018).

Das infecgdes por isolados de Candida, as espécies Candida spp. n&o-albicans,

especificamente o Complexo C. parapsilosis, é a segunda ou terceira mais prevalente,
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dependendo do nicho de pacientes e regiGes geograficas (GOVENDER et al., 2016; BOAN;
GARDAM, 2019; PFALLER et al., 2019). E o segundo causador mais comum de candidemia
em criancas (SILVA et al., 2020; WARRIS et al., 2020), tornando a espécie predominante em
alguns hospitais pediatricos (CANTON et al., 2011; BARRIENTOS et al., 2021; SHUPING
et al., 2021) e, nos EUA, foi 0 segundo mais comum em pacientes jovens (34%) (MACEDO,
2013).

Estudos envolvendo a epidemiologia das cepas do Complexo C. parapsilosis em
infeccdes hospitalares como importantes causadores de infecgfes invasivas, mostrou maior
prevaléncia de C. parapsilosis sensu stricto, sequido por C. orthopsilosis e C. metapsilosis,
havendo estudos, inclusive, que este Ultimo ndo foi detectado (BONFIETTI et al., 2012;
ZICCARDI et al., 2015; CANELA et al., 2017; MORENO et al., 2017; WARRIS et al., 2020;
GUO et al., 2021; RIERA et al., 2022).

Nesse sentido, Pfaller et al. (2019) realizaram um estudo no qual analisaram 20.788
isolados invasivos em 39 paises, observando uma frequéncia de 46,4% para C. albicans em
2015-2016, e um aumento paralelo com o Complexo C. glabrata, Complexo C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. krusei e outras espécies mais raras. Na distribuicdo das espécies Candida
spp. ndo-albicans, o Complexo C. glabrata foi mais comum na América do Norte (24,3%), e
0 Complexo C. parapsilosis e C. tropicalis foram mais prevalentes (24,3% e 17,0%,
respectivamente) na América Latina. Na Europa do Norte ou Central, apresentaram maiores
incidéncias para C. albicans, Complexo C. glabrata e Complexo C. parapsilosis,
respectivamente. Em relacdo ao ultimo trecho, a prevaléncia dessas cepas para 0S paises
mediterraneos, € revertivel do Gltimo para o primeiro colocado, ou seja, o Complexo C.
parapsilosis ¢ mais prevalente. Na Asia, especialmente na China, C. albicans (32,9%), o
Complexo C. parapsilosis (27,1%) e C. tropicalis (18,7%) representam a maior incidéncia
dos casos de candidemia pelo género em questdo (PFALLER et al., 2019).

Ainda, em um estudo retrospectivo multinacional de 11 anos em 10 paises europeus,
dos 1395 episddios de candidemia, 36,4% ocorreram em recém-nascidos (< 44 semanas de
idade pds-menstrual), 13,8% em lactentes (> 44 semanas de idade p6s-menstrual até 1 ano) e
49,8% em criangas e adolescentes. C. albicans (52,5%) e C. parapsilosis sensu stricto
(28,1%) foram as espécies predominantes (WARRIS et al., 2020).

No que concerne ao Brasil, pesquisa no estado de Sdo Paulo, entre junho de 2014 e
novembro de 2015, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, foi

caracterizado 79 isolados sanguineos (candidemia). Desses, C. albicans foi a espécie
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predominante (44%), seguida pelo Complexo C. glabrata (19%), C. tropicalis (19%), C.
parapsilosis sensu stricto (14%) e C. orthopsilosis (4%) (CANELA et al., 2017). No Nordeste
do Brasil, no Hospital Onofre Lopes (Natal, Brasil), hospital universitario terciario, um estudo
de coorte observacional, retrospectivo e unicéntrico avaliou 68 episodios de candidemia. A
distribuicdo das espécies foram C. albicans (35,3%), C. tropicalis (27,4%), Complexo C.
parapsilosis (21,6%) e Complexo C. glabrata (11,8%) (MEDEIROS et al., 2019).

Este trabalho tem por justificativa propor ao hospital, com base nas informacdes
clinicas apresentadas dos pacientes acometidos com as candidas, a elaboracdo de medidas de
prevencdo, junto ao Comissao de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH), em estratégias para
estratificar os pacientes com maior risco de desenvolver candidemia: imunodeprimido,
imunossuprimido e de pior prognoéstico; que o hospital invista em métodos moleculares, para
identificacdo rapida e precisa das candidas, com a finalidade de desvendar diagnésticos ou de
margem epidemioldgicas, que servirdo como ferramentas Uteis para resolver problemas de
dificeis resolugdes; e que atraves deste ultimo, melhore o manejo dos antifungicos.

Portanto, o0 objetivo desse trabalho foi conhecer as caracteristicas clinico-
epidemioldgicas causadas pelo Complexo C. parapsilosis nas infeccGes invasivas em
populacdo pediatrica atendida no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), durante o periodo de

18 meses.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Género Candida: Caracteristicas gerais e identificacdo laboratorial

2.1.1 Caracteristicas gerais

Os fungos sdo quimio-heterotréficos e, assim como as bactérias, absorvem nutrientes
em vez de ingeri-los, sdo capazes de crescimento anaerdbico facultativo (a maioria das
leveduras é anaerdbica facultativa), utilizam oxigénio ou um composto organico como aceptor
final de elétrons, ou seja, respiram aerobicamente para metabolizar hidratos de carbono
formando didxido de carbono e agua, o que permite sobreviver em varios ambientes. Na
auséncia de oxigénio, elas fermentam os hidratos de carbono e produzem etanol e didxido de
carbono, essa fermentacdo é usada na fabricacdo de cerveja e vinho e nos processos de
panificagdo. Exemplo, espécies de Saccharomyces produzem etanol nas bebidas fermentadas
e dioxido de carbono para fermentar a massa do pao (TORTORA, G. J.; FUNKE, B. R;;
CASE, 2012).

O fungos do género Candida pertencem ao Reino Fungi, filo Ascomycota, e
compreende aproximadamente 300 espécies que possuem caracteristicas morfofisioldgicas
distintas. S&o micro-organismos leveduriformes, unicelulares, tipicamente esféricos ou ovais
(blastoconidios/blastdporos), sendo que algumas espécies podem ser capazes de formar hifas
verdadeiras ou pseudo-hifas/pseudo-filamento (TORTORA, G. J.; FUNKE, B. R.; CASE,
2012; CHACON, 2019).

Da mesma forma que os fungos filamentosos, as leveduras sdo amplamente
distribuidas na natureza e podem ser encontradas como parte da microbiota normal da pele,
cavidade oral, trato gastrointestinal e trato geniturinario humano (BROOKS et al., 2014).
Embora estejam na microbiota comum (em equilibrio) com homem, por vezes, passam de
comensais a patdgenos causando doencas, denominado candidiase, como agentes infecciosos
(VERONESI, 2015; PAPPAS et al., 2018).

2.1.2 Ciclo de vida

No ciclo de vida, tanto a reproducdo sexuada quanto a assexuada ou blastica em

fungos ocorrem pela formacdo de esporos. Os esporos assexuais sdo produzidos pelos fungos
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por mitose e subsequente divisdo celular, ou seja, ndo h& fusdo de ndcleos de células. Os
fungos produzem esporos assexuais com mais frequéncia que 0s esporos sexuais, ou seja, a
maioria dos fungos apresentam apenas esporos assexuais. As leveduras apenas podem se
dividir assexuadamente, através do brotamento/gemulacdo, no qual se enquadra por exemplo
0s géneros Candida e Rhodotorula, e cissiparidade/fissdao, exemplo: Corpo fumagdide
(MADIGAN et al., 2016).

O blastoconidio ou blastéporo, um tipo de conidio, consiste em um broto originado de
uma célula parental ou célula germinativa ou célula mée. No processo de reproducdo ou
brotamento, a célula parental forma uma protuberancia (broto) na sua superficie externa. A
medida que o broto se alonga, o nucleo da célula parental se divide, e um dos ndcleos migra
para o broto. O material da parede celular € entdo sintetizado entre o broto e a célula parental,
e 0 broto acaba se separando. Uma célula de levedura pode produzir mais de 24 células-filhas
por brotamento. Algumas leveduras produzem brotos que ndo se separam uns dos outros,
esses brotos formam uma pequena cadeia de células denominada pseudo-hifas ou pseudo-
filamentos. Exemplo: C. albicans, possui forma leveduriforme e caracteristico de reproducéo
assexuada, e pode apresentar pseudo-hifas e clamidoconidios/clamidospdros (TORTORA, G.
J.; FUNKE, B. R.; CASE, 2012).

2.1.3 ldentificacéo laboratorial

As leveduras sdo responsaveis pela maioria dos casos de infecgdes fungicas graves,
especialmente infecdes de cunho sistémico, os laboratérios de microbiologia dos hospitais,
devem estar preparados para a identificacdo dos diferentes géneros e, seguido de, espécies,
uma vez, necessaria e importante para a terapéutica e relevancia epidemiologica (OPLUSTIL
et al., 2020).

O cultivo de micro-organismos parte da premissa de semeio de material em meios de
cultura, que proporcionaram o crescimento de colbnias para analises subsequentes, por
exemplo, identificacdo, teste de sensibilidade e outros. As leveduras crescem em meios
micoldgicos e bacterioldgicos comuns: agar sangue, agar chocolate, agar Sabouraud dextrose
e Brain Heart Infusion (BHI), geralmente dentro de 48 horas, sob temperatura entre 25 e 37°
C (OPLUSTIL et al., 2020).
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2.1.3.1 Caracteristicas macroscopicas

Considerando aspectos macroscopicos, as colénias podem apresentar caracteristicas
de: tamanhos pequenas ou médias, formatos circulares, elevacbes convexas, bordas regulares,
textura glabra (cremosa e mucoide), coloracdo branca ou bege (na auséncia em meios
cromogénicos) e em meios comogénicos produzem pigmentacdo especifica de acordo com a
espeécie, luz da superficie brilhante ou apenas densidade opaca, e odor de cevada ou cerveja.
Na dependéncia de condicdes nutricionais ou de incubacéo, os isolados podem demonstrar
borda fina estrelada ou franjada na margem da coldnia. As col6nias de candidas, podem ainda
quando jovens serem confundidas com bactérias, Staphylococcus coagulase-negativos. Essas
caracteristicas anteriormente citadas, podem variar de acordo com género ou espécie isolada.
Testes adicionais e/ou complementares macromorfoldgicos podem ser necessarioas para um
correto diagndstico laboratorial (SIDRIM; ROCHA, 2004; PROCOP, 2018).

2.1.3.2 Caracteristicas microscopicas

Nas caracteristicas microscopicas, temos: O exame direto com emprego do Hidrdxido
de Potéssio (KOH) em solugdo aquosa a 10% ou 20%, utilizado como clarificante, ou seja,
tem por conceito, realizar a degeneracdo de material organico, como queratina e muco, e
destacar, de forma a observar estruturas flngicas translicidas; temos também a utilizacdo da
coloracdo lactofenol azul de algoddo, o fenol destrdi os contaminantes da amostra, o acido
latico preserva e o azul-algodao colore de azul as estruturas fungicas; e na coloracdo de Gram,
apesar dessa colorag@o ndo ser exclusiva para este grupo de micro-organismo, todos os fungos
sdo Gram-positivos, as estruturas fungicas ficam coloridas de azul-enegrecido devido a
presenca de parede celular, constituida de proteinas, a-p-glucanas e quitina, no qual retém o
complexo cristal violeta-iodo na célula fangica (BRASIL, 2013; MOREIRA; CARVALHO;
FROTA, 2015).

Na visualizacdo (exame microscopico), observa-se estruturas esféricas ou ovais
(blastoconidios), e ainda, acompanhados ou ndo de brotamento, pseudo-hifas e
clamidoconidios (SIDRIM; ROCHA, 2004; TORTORA, G. J.; FUNKE, B. R.; CASE, 2012).
Testes adicionais e/ou complementares micromorfologicas podem ser necessarioas para um
correto diagndstico laboratorial (SIDRIM; ROCHA, 2004; PROCOP, 2018).
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2.1.3.3 Identificagcdo microbioldgica por métodos rotineiros

As espécies de Candida sao identificadas por varios métodos na rotina laboratorial
clinica e de pesquisa, como: Sistemas de identificacdo automatizados (analises bioquimicas e
espectrometria de massa), uso de meios cromogénicos, teste do tubo germinativo e/ou
morfologia em microcultivo (SIDRIM; ROCHA, 2004; PROCOP, 2018; OPLUSTIL et al.,
2020).

Nos sistemas automatizados, o principio baseia-se em provas de assimilacdo e
fermentacdo de carboidratos (serdo descritos adiante): Teste de assimilagdo de carboidratos,
assimilacdo de nitrogénio e fermentacdo de carboidratos; além de outras atividades
metabolicas, como por exemplo, crescimento ou ndo na presenca de inibidores. Os
equipamentos trabalham com cartelas ou painéis para identificacdo de amostras denominadas,
por exemplo, Reagent Card. Os cartdes contendo substratos sao incubados e reidratados com a
suspensdo da levedura, o sistema o&ptico do equipamento, fluorescéncia e sinais
colorimétricos, se encarrega de realizar a leitura do cartdo, de acordo com as reacdes
bioquices (MONTEIRO, 2016). O resultado ¢ comparado com banco de dados do fornecedor
e automaticamente interpretados. Os métodos automatizados mais difundidos sdo VITEK® 2
Compact - bioMérieux e BD Phoenix™, outros existentes sdo Microscan, APl 20AUX, API
321D, RapidID Yeast Plus e Auxacolor (SIDRIM; ROCHA, 2004).

A espectrometria de massa, Matrix-Assisted Laser Desorption lonization - Time of
Flight (MALDI-TOF) estd sendo introduzido nos laboratérios de microbiologia aos poucos,
devido ao elevado custo do aparelho, principalmente a nivel de estado, nos Laboratdrios
Centrais de Saude Publica (LACEN), para identificacdo rapida de bactérias, micobactérias e
fungos (ESTADO DO CEARA, 2021). Consiste em um método protedmico (caracterizagio
de proteinas/peptideos) para a identificacdo rapida e eficaz de micro-organismos, que pode
fornecer resultados com 15 minutos apds obter o material bioldgico enriquecido. No qual o
material biologico (uma coldnia ou um concentrado de hemocultura) € colocado em uma
placa com matriz polimérica e irradiado (bombardeado) com um laser que evapora a amostra,
um sistema ioniza moléculas proteicas e aspira 0 material volatilizado num tubo de vacuo, que
chega a detectores, conforme o registro do tempo em que a substancia chega ao detector (time
of flight) e sua quantidade, que ¢é analisado por um software (com base de dados que interpreta

e fornece os resultados), através de graficos com varios picos, cada patégeno tem um espectro
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caracteristico (PASTERNAK, 2012; ANDRADE, 2020; ALMEIDA et al., 2021;
SAMANTARAY:; SINGH, 2022).

Embora os custos para obtencdo do equipamento MALDI-TOF sejam altos, a
economia com 0s gastos dos reagentes, que é coberto em pouco tempo, outra vantagem, ja
relatada, € o tempo mais curto necessario a identificacdo, que é crucial e impactante na
evolucdo clinica (PASTERNAK, 2012; ANDRADE, 2020; ALMEIDA et al.,, 2021,
SAMANTARAY; SINGH, 2022).

O Agar Cromogénio Candida (CHROMagar®), meio de cultura cromogénio seletivo e
diferencial, utilizado sempre em paralelo com outros testes, principalmente sistemas
automatizados baseados em assimilacdo e fermentagdo de carboidratos, para o isolamento e a
identificacdo presuntiva de determinadas espécies de leveduras mais comuns clinicamente,
especialmente C. albicans, como também, Gtil no reconhecimento de culturas mistas. O
principio é a observacdo dos padrdes caracteristicos de cor das coldnias que ocorre por
reacOes enzimaticas especificas, com um substrato cromogénico do meio, além da morfologia
das colbnias, usados para diferenciar as espécies de leveduras (PROCOP, 2018).

A prova do tubo germinativo, é definido como uma extensdo filamentosa, que ndo tém
constricdo na base, originada de uma célula progenitora. E um método de triagem que permite
a identificacdo presuntiva de C. albicans (tubo germinativo positivo) de outras espécies de
leveduras (tubo germinativo negativo). Contudo, nem todas as cepas de C. albicans formam
estas estruturas, mas, 90% dos isolados de C. albicans produzem tubo germinativo, a
realizacdo de outros testes podem se fazer necessarios (SIDRIM; ROCHA, 2004).

A prova do microcultivo possibilita o estudo micromorfoldgico das leveduras em meio
agar-fuba-Tween 80 ou &gar-arroz-Tween 80. O principio da técnica baseia-se na baixa tensdo
de oxigénio que estimula a producdo de conidios e filamentacdo, sendo possivel sugerir a 0
género e, até mesmo, a espécie, através da presenca e disposicdo dos blastoconidios,
artroconidios, hifas verdadeiras e pseudo-hifas (SIDRIM; ROCHA, 2004; PROCOP, 2018).

2.1.3.4 Outros métodos de identificagdo microbioldgica

Outros métodos que apresentam maior desprendimento de energia laboral, tendo maior
empregabilidade nos laboratorios de pesquisa, sdo: Os teste de assimilagdo de carboidratos,
assimilacdo de nitrogénio e fermentacdo de carboidratos (a identificacdo de leveduras é

fundamentada nesses trés testes citados anteriormente), e métodos moleculares, como
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Polymerase Chain Reaction (PCR) (SIDRIM; ROCHA, 2004; PROCOP, 2018; OPLUSTIL et
al., 2020).

A prova da assimilacdo de carboidratos consiste da propensdo das leveduras em
crescer de forma aerobica na presenca de determinado carboidrato fornecido proporcional
como Unica fonte de energia. A preparacdo da levedura pode ser adicionada em meio liquido
ou solido (auxanogréfica), e, logo em seguida, adiciona-se aliquotas de carboidrato: dextrose,
maltose, sacarose, galactose, lactose, trealose, melibiose, L-arabinose, trealose, celobiose,
xilose, rafinose, dulcitol, ramnose, insulina, manitol, inositol e outros. A presenca de halo de
crescimento da levedura no carboidrato € indicativo de positividade. A prova de assimilacéo
de nitrogénio segue o mesmo do roteiro anterior, em suma, utiliza-se composto nitrogenado
como Unica fonte de energia, emprega-se normalmente, nitrato de potassio como fontes de
nitrogénio e peptona como controle positivo (SIDRIM; ROCHA, 2004).

J& a prova da fermentacdo de carboidratos consiste da propensdo das leveduras em
crescer de forma anaerobica na presenca de determinado carboidrato fornecido proporcional
como Unica fonte de energia. A preparacdo da levedura pode ser adicionada em meio solido,
mas para a metodologia classica emprega-se meio liquido contendo o aclcar e Durham
invertido, geralmente os carboidratos utilizados sdo: dextrose, maltose, sacarose, galactose,
lactose e trealose. A interpretacdo do teste baseia-se na observacdo da producdo de gas
carbdnico no tubo de Durham e alteragdo de do pH, através de indicador de pH com mudanga
de cor (SIDRIM; ROCHA, 2004).

A PCR, permite a amplificacdo de um bilhdes de copias de um fragmento de DNA ou
gene especifico a partir de um conjunto complexo de DNA molde, primers, nucleotideos e
DNA polimerase. O principio da reagdo em cadeia da polimerase é: desnaturacdo, anelamento
ou hibridizacdo e extensdo ou polimerizacdo do DNA. E uma técnica muito sensivel que
permite a rapida amplificacdo de um segmento especifico de DNA. A PCR € um ensaio
enzimatico simples, que proporciona para a medicina, como uma das aplicacdes mais
importantes, a deteccdo de patégenos (MULLIS, 1990; GARIBYAN; AVASHIA, 2013).
Versbes modificadas de PCR permitiram medic¢des quantitativas da expressao génica, técnica
chamada Real-Time Polymerase Chain Reaction (qPCR). A gPCR fornece informacdes,
proveniente da amostra, da deteccdo e quantificacdo do produto do DNA ou gene especifico,
enquanto estd sendo sintetizado ( VANGUILDER; VRANA; FREEMAN, 2008;
GARIBYAN; AVASHIA, 2013).
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2.1.4 Fatores de risco e pacientes acometidos por candidiases

As espécies de Candida sdo as leveduras isoladas mais comumente dos espécimes
clinicos (PROCOP, 2018). As infeccdes por leveduras ou candidiases, sdo frequentemente
causadas por C. albicans (BROOKS et al., 2014; SADEGHI et al., 2018; PFALLER et al.,
2019; YAMIN et al., 2022).

Os fatores de risco frequentemente associados a altas infeccBes flngicas séo:
Imunossupressdo associada a quimioterapia e aos transplantes de células-tronco e 6rgdos
solidos e doencgas imunossupressoras, prematuridade e o baixo peso ao nascer, internaces
hospitalares prolongadas, cateterizacdo vascular e administracdo prolongada de
antibacterianos de amplo espectro e antineoplasicos. Estdo como fatores de risco adicionais,
gueimaduras, suporte respiratério artificial, colonizacdo por espécies de Candida, transfusdes
repetidas e outros (MANTADAKIS; PANA; ZAOUTIS, 2018; PROCOP, 2018).

Dentre os pacientes que frequentemente sdo acometidos por candidiase sdo: Pacientes
com cancer, especialmente com leucemia e outros distarbios linfoproliferativos nos quais as
contagens de leucdcitos do sangue periférico estdo reduzidos, recém-nascidos em estado
critico e aidéticos. Outras condi¢cbes que predispdem as infeccdes causadas por leveduras sdo
defesas imunes alteradas por deficiéncia proteica ou producdo anormal de anticorpos,
supressdo da flora bacteriana normal, gravidez e diabetes melito ou outras doencas
metabolicas cronicas (PROCOP, 2018).

2.1.5 Doencas causadas por Candida de importancia médica

A Candida € um fungo que causa varios tipos de candidemia, a qual é a quarta maior
doenca infecciosa do sistema sanguineo (XIE et al., 2019). Na maioria dos casos, a candidiase
humana é causada por C. albicans, entdo temos: Candidiase por C. albicans e infec¢des
causadas por outras espécies de Candida (exceto C. albicans) (VERONESI, 2015).

2.1.5.1 Manifestaces clinicas por Candida albicans
As manifestagcdes clinicas de infeccdo por C. albicans podem ser classificadas

basicamente em trés tipos: mucocutaneas, cutaneas e sisttmicas. A candidiase mucocutanea, é

uma infec¢do das mucosas, mais comumente da cavidade oral, também chamado de moniliase
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(monilia, em latim, significa “colar”) ou “sapinho”, e canal vaginal. No entanto, qualquer
segmento do trato alimentar pode abrigar infeccbes por Candida, que mais comumente
constituem extensdes da doenca orofaringea (ARNONI, 2014; PROCOP, 2018; HARE et al.,
2022).

De acordo com Procop e colaboradores (2018), infec¢Oes ocasionadas por Candida
pode acometer recém-nascidos e 100% dos pacientes aidéticos. A candidiase cutanea, que séo
infeccOes da pele, comumente sdo relatadas em areas intertriginosas Umidas, as membranas
interdigitais das méos e dos pes, a regido inframamaria, as axilas e as dobras da virilha.
Também pode causar onicomicose (infeccdo das unhas) e paroniquia, acometimento das
dobras de pele que circundam as unhas. Nos recém-nascidos é uma infeccdo comum, a
dermatite das fraldas. A candidiase disseminada ou sistémica, pode ocorrer nos pacientes com
doencas imunossupressoras neoplasicas (em leucemia), depois de transplantes de 6rgéos,
principalmente durante a sindrome de rejeicdo aguda, e ou apds colonizacdo enddgena ou
exogena (ARNONI, 2014; PROCOP, 2018; HARE et al., 2022).

Além dos ja citados, existem também outros tipos de candidiase ocasionada por C.
albicans: Candidiase das vias urinarias, pode causar cistite e pielonefrite, seja por infeccédo
ascendente originada da bexiga ou por disseminacdo hematogénica a partir de um foco
infeccioso primério distante (BARANTSEVICH; BARANTSEVICH, 2022). Na fungemia e
endocardite, a maioria dos casos estdo associados ao uso de um dispositivo de acesso
intravascular, de longa permanéncia, infusdes intravenosas prolongadas e drogas injetaveis
ilicitas. Ocorre nos pacientes com doenca valvar preexistente, principalmente depois de
episodios de septicemia associada ao uso de cateteres. C. albicans é a causa mais comum de
fungemia e, em geral, representa cerca de 50 a 60%. E na meningite por Candida, condigéo
rara, é causada pela disseminacdo da infeccdo a partir de focos localizados no trato
gastrintestinal ou respiratério, émbolos sépticos liberados das valvas cardiacas infectadas,
traumatismo ou complicacdo de um procedimento neurocirargico (LOPES; LIONAKIS,
2022).

2.1.5.2 Manifestaces clinicas por espécies Candida spp. ndo-albicans
Nas infeccdes causadas por outras espécies de Candida (exceto C. albicans), tem-se as

infeccOes sistémicas, por Complexo C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei,

gue também fazem parte da microbiota normal das superficies mucocutaneas e cutaneas. C.
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tropicalis, Complexo C. parapsilosis e Complexo C. glabrata sdo frequentemente isolados de
pacientes com cancer, precisamente linfoma, leucemia ou tumores solidos, com neutropenia (
NEGRI et al., 2012; MADIGAN et al., 2016; PFALLER et al., 2019).

Embora os casos classicos sejam causados pela C. albicans, outra espécie muito
semelhante, C. dubliniensis, também pode causar moniliase. Complexo C. glabrata est4d em
segundo ou terceiro lugar como causa mais comum de infec¢bes superficiais (orais,
esofégicas, vaginais ou urindrias) ou sistémicas (JACOBSEN, 2015; KHAKSAR
BANIASADI et al., 2022; POLKE; HUBE).

A contaminacdo cruzada pelas equipes hospitalares também é um forte impacte das
infecgBes fungicas, pois profissionais de enfermagem sdo frequentemente portadores de
leveduras em suas maos e, dentre elas, as espécies isoladas mais comumente foram
Rhodotorula e Complexo C. parapsilosis (TROFA et al., 2008; PROCOP, 2018).

2.2 Espécies do Complexo Candida parapsilosis: Caracteristicas gerais e identificacéo

2.2.1 Caracteristicas gerais

C. parapsilosis foi descoberta proveniente de um paciente com fezes diarreicas, por
Ashford, na cidade de Porto Rico, em 1928 e foi chamada nesse primeiro momento de
Monilia parapsilosis, para diferencia-la de C. albicans, isolado mais comum da época
conhecido por Monilia psilosis, sendo que dessa descoberta ndo se fez a distincao das espécies
do Complexo C. parapsilosis (ASHFORD, 1928). Possui distribuicdo ubiqua na natureza,
quando comparada com outras espécies de Candida. Estd presente no solo, ambientes
marinhos, insetos e animais domesticos. E no homem é um comensal comum, no entanto, ndo
é considerado um patégeno humano obrigatério, esta presente na pele, trato geniturinario e
trato gastrointestinal (VERONESI, 2015).

Foi a partir de Lehmann, Lin e Lasker em 1992 e Lin e colaboradores em 1995, com
estudos pioneiros, que envolveram a implementacdo da técnica Randomly Amplified
Polymorphic (DNA) - Polymerase Chain Reaction (RAPD-PCR), que possibilitou a revelacdo
de trés grupos distintos de isolados clinicos de C. parapsilosis, denominados como Grupo |,
Grupo Il e Grupo 111 (LEHMANN; LIN; LASKER, 1992; LIN et al., 1995). Mas foi somente,

Tavanti et al. em 2005, apds também submeter a técnica RAPD-PCR, que denotou Candida
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parapsilosis para o Grupo I, Candida orthopsilosis para o Grupo Il e Candida metapsilosis
para o Grupo Il (TAVANTI et al., 2005).

As denominagfes anteriores por grupos foram substituidas, pelos pesquisadores por
diversas nomenclaturas, dentre estes por Complexo C. parapsilosis (LOCKHART et al.,
2008; GUO et al., 2021; ZOPPO et al., 2021; MIXAO et al., 2022). Quanto & espécie C.
parapsilosis propriamente dita, ou seja, para mencionar a espécie C. parapsilosis sensu
stricto, ficou para um sentido menos abrangente e restrito, sendo utilizado tais quais alguns
estudos na literatura (SILVA, 2014; VAN ASBECK et al., 2008; CORDEIRO et al., 2018;
HARE et al., 2022).

A principio, ainda dita como C. parapsilosis, era considera uma levedura nédo
patogénica, até que em 1940 foi isolada de um usuario de drogas intravenosas, resultando em
um caso fatal de endocardite, considerada na época uma introducdo exdgena do micro-
organismo por meio dos instrumentos médicos invasivos e solucBes de hiperalimentacdo
(JOACHIM; POLAYES, 1940).

Estudos antigos e recentes demostram a presenca dessas leveduras no espaco sub-
ungueal das mados, foi considerado um dos mais frequentes isolados, especialmente em
pesquisas com profissionais da area de salde, 0 que sugere potenciais reservatorios e vias de
transmissdo (JOHN WEEMS, 1992; STRAUSBAUGH et al., 1994; TROFA et al., 2008;
TOTH et al., 2019).

Atualmente, o Complexo C. parapsilosis € particularmente conhecido, em comparacgédo
com outras espécies de Candida, pela capacidade de causar infeccBes mucocutaneas e
sistémicas. C. parapsilosis sensu stricto é a espécie responsavel pela grande maioria dos casos
de candidiase invasiva, quando comparada as outras espécies do complexo
(BARANTSEVICH; BARANTSEVICH, 2022; RIERA et al., 2022). Colonizam o hospedeiro
imunocomprometido, proveniente da aderéncia a diferentes superficies bidticas e abidticas, ou
seja, superficies que incluem dispositivos médicos internos, como cateteres e dispositivos
protéticos feitos de Polyvinyl chloride (PVC), poliuretano ou silicone, bem como tecidos
epiteliais do hospedeiro, além da presenca no hospedeiro que fazem uso de nutri¢do parenteral
com alto teor de glicose e lipidio (SILVA-DIAS et al., 2015; RIERA et al., 2022). E ressalta-
se ainda que, as habilidades adesivas das espécies € um passo critico que precede a formagéo
de biofilme (NEMETH; GACSER, 2018).
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2.2.2 ldentificacdo laboratorial

O Complexo C. parapsilosis em macroscopia, podem apresentam col6nias pequenas e
médias, circulares, convexas, bordas regulares ou finas estreladas ou franjadas na margem das
colonias, cremosa ou mucoide, brancas ou beges e em meios comogénicos adquirem
pigmentacédo que geralmente s&o brancas, brilhantes ou opacas, e odor de cevada ou cerveja
(NOSEK et al., 2009). Em microscopia, apresentam estruturas arredondadas ou ovais
(blastoconidios), pode estar ou ndo em agrupamento, associados de brotamento e pseudo-hifas
(LAFFEY; BUTLER, 2005). A mudanca de levedura para pseudo-hifa esté relacionada a um
subconjunto especifico de aminoacidos, particularmente a citrulina, e a transformacao
morfoldgica geralmente esta associada a alteraces na estrutura da parede celular (KIM; EL
BISSATI; MAMOUN, 2006; KOZIK et al., 2015).

Em relacdo as provas de assimilacdo e fermentacdo de carboidratos podem ser
realizados de forma manual ou, atualmente, mais rotineiro, por sistemas automatizados,
porém os métodos automatizados disponiveis dos laboratérios de microbiologia clinica ainda
ndo distinguem as espécies do Complexo C. parapsilosis (MONTEIRO, 2016).

O Complexo C. parapsilosis, na prova de assimilacdo de carboidratos, sdo positivos
para: glicose, sacarose, galactose, xilose, trealose e maltose, e variaveis para ribose; na prova
de assimilagdo de nitrogénio s@o negativos; e na fermentacdo de carboidratos sdo positivos
para glicose; variaveis para galactose; e tardios ou negativos para: sacarose, trealose e maltose
(SIDRIM; ROCHA, 2004).

No CHROMagar® o Complexo C. parapsilosis e/ou algumas outras espécies de
interesse clinico, produzem col6nias brancas a beges e podem apresentar pequenas diferencas
nas cores das colbnias em decorréncia dos diversos fabricantes. Na prova do tubo
germinativo, a presenca de clamidoconidios é caracteristico de C. albicans e C. dubliniensis
(mais 90% dos isolados de C. albicans produzem clamidésporos ou clamidoconidios). E na
prova do microcultivo, a presenca de pseudo-hifas gigantes é caracteristico de cepas do
Complexo C. parapsilosis, que podem vir acompanhados de blastoconidios (PROCOP, 2018).

A identificacdo de leveduras a nivel de espécie tem significAncia prognostica e
terapéutica importantissima, o qual permite rapida terapia antifingica. Fato este que se faz
necessario da utilizacdo de métodos mais modernos, laboratorios de pesquisa investem em
métodos moleculares, com a finalidade de desvendar diagnosticos. Como ja relatado, os

métodos disponiveis dos laboratérios de microbiologia clinica ainda ndo distinguem as
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espécies do Complexo C. parapsilosis, contudo, os métodos moleculares e protedbmicas sao
capazes de identificar as leveduras em nivel de espécie, mas que nem sempre estdo
disponiveis nos laboratdrios de diagnostico microbiolégico (PASTERNAK, 2012).

Lehmann, Lin e Lasker (1992), realizaram um estudo para melhor caracterizar a
relacdo genotipica entre as espécies de Candida importantes. Foi utilizado a técnica RAPD-
PCR, com primers de oligdbmeros curtos (10-mers) com sequéncias escolhidas
arbitrariamente: SOY, RP2, RP4-2, RP1-4. Esse estudo prop6s que RAPD deveria ser util
para fornecer caracteres genotipicos para descricdes taxondmicas, para confirmar as
identidades de isolados de estoque, para tipagem de espécies de Candida em investigacdes
epidemioldgicas e para uso na identificacdo rapida de fungos patogénicos. Portanto, RAPD-
PCR mostrou produtos para os isolados de C. albicans, C. lusitaniae, C. tropicalis e
Complexo C. glabrata. A analise RAPD diferenciou um painel C. parapsilosis em trés grupos
distintos e para C. haemulonii mostrou diversidade genética. Foi observado, perfis de RAPD
apresentou polimorfismos de comprimento de DNA intraespécies. Os isolados envolvidos
nesse pesquisa proveram de espécimes clinicos, tais como de feridas esternais e urina, e cepas
controles de diferentes universidades dos Estados Unidos da América (LEHMANN; LIN;
LASKER, 1992).

Ap0s poucos anos depois, Lin e colaboradores (1995), realizaram um estudo voltado
para C. parapsilosis, com a implementacdo da técnica de PCR, utilizou primers Internally
Transcribed Spacer 1 (ITS1), ITS2, ITS4 e ITSA, revelou a presenca de trés grupos distintos
entre os isolados clinicos. Foi realizado com base nos perfis de isoenzimas, e analise do
ribosomal DNA (rDNA), ou seja, no gene ribosomal Ribonucleic Acid (rRNA) 5,8S e de suas
regides adjacentes ITS1 e ITS2. Os grupos foram entdo denominados como Grupo 1, Grupo 1l
e Grupo Ill. A heterogeneidade genotipica dos isolados de C. parapsilosis caracterizou duas
novas espécies. O estudo foi realizado com 45 amostras, das quais 32 foram provenientes de
um surto de infecgédo hospitalar em San Antonio - Texas (LIN et al., 1995).

Outro estudo, de Tavanti et al. (2005), para atestar diferencas genotipicas dos isolados
de C. parapsilosis, submeteu a técnica de RAPD-PCR, utilizou primer especifico RPO2.
Proporcionou a amplificagdo de fragmentos de DNA: COX3, L1Al, SADH, SYAL e mais
outros sete genes, presentes em ensaios que foram divididos em grupos e que foram
posteriormente sequenciados. Adicionalmente, foram realizadas analises do rDNA,
especificamente da regido do rRNA de subunidades grandes D1/D2, e adjacentes do rRNA

5,8S, as sequéncias do ITS1 e ITS2. O elevado polimorfismo dos genes especificos de DNA
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(COX3, L1A1, SADH, SYA1 e mais outros sete genes) analisados e juntamente com
sequéncias de DNA <90% da regido I1TS1 dos grupos, possibilitou a designacéo formal de trés
especies distintas de C. parapsilosis. Com isso, a denominacdo Candida parapsilosis ficou
reservada para o Grupo | e foram propostas duas novas espécies, Candida orthopsilosis e C.
metapsilosis, foram propostas para substituir designagdes de estudos anteriores existentes de
C. parapsilosis grupos Il e 11, respectivamente, ou seja, ficou Candida orthopsilosis para o
Grupo Il e Candida metapsilosis para o Grupo Ill. Esse estudo foi realizado com 32 isolados
de diversos sitios (unhas, vagina, boca, méos, sangue, cateter, valvula adrtica, entre outros)
originados de varias regibes do mundo (Reino Unido, Coréia, Portugal, Espanha, Estados
Unidos, entre outras) (TAVANTI et al., 2005).

MALDI-TOF tem mostrado resultados condizentes com o0s obtidos por genotipagem
para a diferenciacdo das espécies do Complexo C. parapsilosis. Em um estudo de De Carolis
e colaboradores (2014), houve a avaliagdo o desempenho do MALDI-TOF MS para a
identificacdo de C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis e C. metapsilosis, com score
satisfatorio (>2.0) (CAROLIS et al., 2014). Outros estudos de Fraser et al. (2016) e Stefaniuk
et al. (2016) também realizaram a identificacdo de leveduras patogénicas utilizando MALDI-
TOF. A analise permitiu a identificacdo correta de 99,8% e 98,4% dos isolados em nivel de
espécie usando escores de > 2.000, respectivamente. E 0 que chamou a aten¢do para o estudo
de Fraser et al. foi a quantidade de isolados identificados com a tecnologia protedmica,
totalizando 6328 leveduras patogénicas (FRASER et al., 2016; STEFANIUK et al., 2016;
SAMANTARAY; SINGH, 2022).

Xie et al. 2019, realizaram um estudo no qual o objetivo foi verificar a acuracia do
MALDI-TOF MS na detec¢do de Candida. Foi realizada uma analise conjunta de artigos
sobre MALDI-TOF MS para diagnostico de candidemia, para obter sensibilidade e
especificidade. O teste de Egger foi utilizado para avaliar o viés de publicacdo dos artigos
cientificos incluidos. Foram utilizados 16 artigos no Pubmed, 79 artigos no Embase, 1 artigo
na Cochrane Library, 30 artigos no Web of Science e 3 de outras fontes. A acurécia do
MALDI-TOF MS para a identificacdo de Candida foi de 100% (XIE et al., 2019). Andrade
(2020), em sua Tese de doutorado, com a publicacdo de 3 artigos, concluiu que a ferramenta
protedbmica MALDI-TOF é eficaz para diferenciar as espécies do Complexo C. parapsilosis
(ANDRADE, 2020).
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2.3 Fatores de viruléncia das espécies do Complexo Candia parapsilosis

2.3.1 Mecanismos de adesao

Proteinas estdo relacionadas a mecanismos moleculares de adesdo do Complexo C.
parapsilosis & aderéncia a superficies abioticas e bidticas, sendo que a hidrofobicidade das
superficies celulares das espécies estdo fortemente correlacionadas com a adesdo (SILVA-
DIAS et al., 2015; ZOPPO et al., 2020). As Proteinas da Parede Celular, conhecidas como
PPCs “verdadeiras”, por exemplo, Als adesinas e Hwp, ou PPCs “atipicas” provenientes do
citoplasma ligam-se efetivamente as proteinas da Matriz Extracelular (MEC) da célula
hospedeira tais como fibronectina, vitronectina e laminina. Abrange proteinas verdadeiras do
tipo Als-, Hwp- ou Hyr-like, tais como proteinas transitorias necessarias para varios processos
metabdlicos. As proteinas reguladoras da glicélise e da gliconeogénese Pgk (fosfoglicerato
quinase [Pgk1]) e enolase 1 (Enol) demostraram ser necessarias para a adesdo a materiais
feitos de silicone. Pseudo-hifas apresentam na superficie proteinas Als-like, e CpALS7
também € necessario para aderir as proteinas da MEC do hospedeiro sob forca de
cisalhnamento (GACSER, 2016; TOTH et al., 2019).

2.3.2 Morfologia

As pseudo-hifas do Complexo C. parapsilosis contribuem para a viruléncia, sdo mais
resistentes a morte por macréfagos e induzem niveis elevados de danos as células hospedeiras
in vitro, contribuindo assim para a patogenicidade da espécie. Fatores de transcricdo estdo
envolvidos na regulacdo da morfologia, além de adeséo e regulacdo do biofilme, e para esses
dois altimos, quinases também estdo envolvidas (RUPERT; RUSCHE, 2022).

O fator de transcricdo UMESG e outros reguladores, tais como, ortélogos CPH2 e CZF1
e CaCWH41 (CPAR2_501400) promovem crescimento filamentoso, ou seja, regulam
positivamente a troca de levedura para pseudo-hifa. J& CpEFG1, CpOCH1 e CpSPT3 sdo
fatores importantes na viruléncia, devido aos seus efeitos pleiotrépicos como reguladores de
sinalizacio (TOTH et al., 2018).
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2.3.3 Biofilme

O Complexo C. parapsilosis, tem como principal fonte de infeccéo clinica a formacao
de biofilme em dispositivos médicos plasticos implantados. A presenca de biofilme maduro
esta atrelado a protecdo contra reconhecimento imunoldgico e antifungicos, tornando-se uma
ameagca, principalmente, ao hospedeiro imunocomprometido (SILVA-DIAS et al., 2015;
FRANCO-DUARTE et al., 2022). E a presenca de meios com elevadas taxas de glicose ou
lipidios, esta intimamente correlacionado a rapidez na formacdo de biofilme, fato
correspondente  com candidemias em pacientes que recebem nutricdo parenteral
(MANTADAKIS; PANA; ZAOUTIS, 2018).

Em termos estruturais, os biofilmes formados do Complexo C. parapsilosis, consistem
de blastoconidios e pseudo-hifas agregados, e grandes quantidades de carboidratos
extracelulares com baixos niveis de proteinas (SILVA-DIAS et al., 2015; RIERA et al.,
2022). Grande variagdo nas habilidades gerais de formacdo de biofilme entre diferentes
isolados clinicos foi relatada (STEFANEK et al., 2022).

Embora a rede reguladora de biofilme de C. parapsilosis ainda ndo tenha sido
totalmente definida. Muitos dos genes regulados positivamente em ambas as condicdes
codificam proteinas envolvidas na biossintese de &cidos graxos ou glicolise. A secrecdo de
lipase hidrolitica, bem como o metabolismo da trealose, também influenciam o
desenvolvimento do biofilme (SANCHEZ-FRESNEDA et al., 2015; CASTILLO;
AZCURRA; SOTOMAYOR, 2019).

Os genes CZF1, UME6, GZF3, CPH2, ACE2, BCR1, EFG1, MKC1, NDT80 e NRG1
estdo relacionados na morfogénese, ou seja, contribuem para o desenvolvimento de biofilmes
no Complexo C. parapsilosis. Além disso, uma proteina de superficie celular chamada RBT1,
foi confirmada na promocédo da formacéo de biofilme (ROSSIGNOL et al., 2009; UPPULURI
etal., 2010; HOLLAND et al., 2014).

2.3.4 Producdo de enzimas hidroliticas

As enzimas hidroliticas, secretadas por fungos patogénicos, degradam barreira do
hospedeiro, alem de promover adesdo celular, formacdo de biofilme e sobrevivéncia na
absorcdo de nutrientes. Essas enzimas dividem-se em trés grupos principais: aspartil proteases

secretadas (Saps), lipases e fosfolipases. Aspartil proteases e lipases sdo as mais bem
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caracterizadas (RAMOS et al., 2015; BRILHANTE et al., 2018; CASTILLO; AZCURRA,
SOTOMAYOR, 2019).

Foram identificados trés genes codificadores de aspartil protease (SAPP1, SAPP2 e
SAPP3). O SAPP1 é responsavel pela maior parte da producdo do Sapp e gera loci SAPPla e
SAPP1b. Embora Sappl determine grandemente a viruléncia do Complexo C. parapsilosis,
ndo é o Unico responsavel pela produgdo de proteases. Os genes SAPP contribuem para a
invasdo de barreira do hospedeiro, atraves da degradacdo de proteinas, da matriz extracelular
e proteinas da superficie celular, o que ocasiona rompimento de membranas das células, o que
possibilita para 0 micro-organismo, durante a invasdo, aumento na aquisi¢do de nutrientes,
tais como fontes de carbono e nitrogénio (RAPALA-KOZIK et al., 2018).

Essas enzimas também estdo envolvidas, na degradacdo de proteinas envolvidas na
defesa do hospedeiro, como complemento, proteinas antimicrobianas e anticorpos. Outra
protease, a pepstatina A esta relacionada também na destruicdo das superficies epiteliais e
epidérmicas do hospedeiro. As proteases sdo alguns dos fatores de viruléncia mais potentes
relacionadas a patogenicidade do Compelo C. parapsilosis. Estudos relataram que 88% dos
isolados clinicos do Complexo C. parapsilosis secretaram Saps ativamente, com variabilidade
entre as espécies (RAPALA-KOZIK et al., 2018).

As lipases com os genes CpLIP1 e CpLIP2, estdo relacionados a invasdo bem-
sucedida do hospedeiro, incluindo aquisicdo de nutrientes, com sustentabilidade em um
ambiente rico em lipidios e progressdo da invasao do tecido hospedeiro, aumento da adeséo,
formacdo de biofilme, e supressdo das respostas imunes celulares e humorais durante a
infecgdo, com promogdo da sobrevivéncia apos a fagocitose. A lipase ebelactona B esta
relacionado em infecgdes. As lipases secretadas possuem quatro genes codificadores de
proteinas no genoma do Complexo C. parapsilosis, no entanto, apenas dois, LIP1 e LIP2,
foram confirmados. As lipases variam de 36% a 80% entre os isolados do Complexo C.
parapsilosis (TOTH et al., 2017; CASTILLO; AZCURRA; SOTOMAYOR, 2019).

As espécies do Complexo C. parapsilosis também secretam fosfolipases e dados na
literatura demonstram que as fosfolipases flngicas podem aumentar a viruléncia ao romperem
as membranas das células hospedeiras (ZICCARDI et al., 2015; TOTH et al., 2019). No
entanto, ainda ndo héa relacdo direta com patogenicidade, embora com ampla variacéo intra-
espécie, com estudos relatando que 9 a 90% dos isolados clinicos produzem a enzima (SILVA
etal., 2015).
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2.3.5 Montagem da parede celular

Para entendermos melhor os mecanismo de fatores de viruléncia relacionados a parece
celular, necessitamos a principio conhecer sua estrutura. As paredes celulares dos fungos
contém quatro componentes principais em diferentes camadas. Variando do interior ao
exterior, a parede celular das espécies de Candida contém em sua camada basal quitina,
revestida por -1,3- e B-1,6-glicanos, e em sua camada mais externa, tem-se manoproteinas
acopladas altamente glicosiladas e coberta por uma camada rica de mananas (NGUYEN;
MATANGKASOMBUT; RITPRAJAK, 2018; PROBST et al., 2022).

A depender do local da manosilagdo, pode-se diferenciar entre mananos ligados a N
(oligossacarideos ligados a asparagina) e ligados a O (oligossacarideos ligados a
serina/treonina), no qual influenciam tanto na adesao celular, quanto na integridade da parede
celular. Além disso, a quantidade de glicano sob a camada de manana pode funcionar para
fortalecer/estabilizar a parede celular. Os mananos ligados a O do Complexo C. parapsilosis
sdo naturalmente ocultados por mananos ligados a N, o que pode afetar as interacbes com
células imunes (PEREZ-GARCIA et al., 2016). Pesquisas demonstram que, paredes celulares
de C. albicans e do Compelxo C. parapsilosis apresentam diferencas sutis, mas relevantes,
tanto na composicao quanto na organizacdo (STANISZEWSKA, 2020).

Um mecanismo que pode disfarcar o Complexo C. parapsilosis, evitando, dessa
forma, o reconhecimento por elementos do sistema imunolégico € a presenca de proteinas,
tais como, laminina, fibronectina e vitronectina da matriz extracelular que interagem com
proteinas do soro humano, como componentes do complemento, apolipoproteinas,
fibrinogénio, vitronectina e albumina. Além destas, proteinas flngicas, tais como a proteina
de choque térmico Ssa2, as proteinas do tipo Als e a 6-fosfogluconato desidrogenase 1 com
possiveis papéis de ligacdo ao plasminogénio humano e ao cininogénio de alta massa
molecular também foram identificadas posteriormente (KARKOWSKA-KULETA et al.,
2017; KARKOWSKA-KULETA; MADDI, 2022).

As proteinas imunogénicas associadas a parede celular também modificam as
interacOes hospedeiro-patdgeno. Entre as mais prevalentes do Complexo C. parapsilosis estdo
a subunidade do fator de iniciagédo da traducgdo elF4A (Tifl), subunidade beta da ATP sintase
(Atp2), enolase (Enol), gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (Gapl), choque térmico
proteina 70 (Ssblp), piruvato descarboxilase (Pdc11), subunidade de ATP sintase alfa (Atpl),
fosfoglicerato quinase (Pgkl), alcool desidrogenase (Adhl), frutosebifosfato aldolase (Fbal),
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isocitrato desidrogenase (Idh2) e subunidade de proteina de ligacéo de nucleotideo de guanina
proteina tipo beta (Bell). Outros PPCs como a proteinase aspartica 1 (Asppl) ou uma
ectofosfatase, podem ter um papel na aquisicdo de nutrientes ou na adesao as células epiteliais
do hospedeiro (TOTH et al., 2019).

A 1,6 manosiltransferase Ochl é uma das poucas proteinas caracterizadas até o
momento no Complexo C. parapsilosis e proporciona a adi¢do do primeiro residuo de manose
da cadeia externa do glicano N-ligado, permitindo a extensdo adicional do esqueleto de 1,6-
polimanose que é decorado por mano-oligossacarideos laterais (PEREZ-GARCIA et al.,
2016).

Para a biossintese da parede celular e regulagdo da homeostase da quitina estdo
relacionados ortélogos CHS1, CHS2, CHS3 e CHS8 (codificam quitina sintases) e CHT1,
CHT2, CHT3 e CHT4 (codificam quitinases). Notavelmente, no entanto, um estudo recente
demonstrou o papel de C. parapsilosis Spt3, um fator de transcri¢do regulador do crescimento
filamentoso, na manutencg&o da homeostase da parede celular (TOTH et al., 2018).

2.3.6 Metabolismo de acidos graxos

Os &cidos graxos constituem de acidos graxos saturados e acidos graxos insaturados,
sdo moléculas necessarias para a construcdo de lipidios, ou seja, sdo essenciais para a
viabilidade celular. Estes proporcionam organizacdo e manutencdo das membranas celulares
da membrana, regulam os processos metabolicos e servem como precursores para uma ampla
variedade de macromoléculas complexas, incluindo prostaglandinas imunomoduladoras, além
de influenciar na viruléncia de fungos patogénicos (NGUYEN et al., 2008; BEGUM et al.,
2022).

Os genes CpFAS1, CpOLE1l e semelhantes estdo envolvidos no crescimento e
metabolismo do Complexo C. parapsilosis (NGUYEN; TROFA; NOSANCHUK, 2009;
GROZER et al., 2015).

No Complexo C. parapsilosis, o gene FIT2, regula a viabilidade fungica, ou seja,
regula a formacdo de goticulas lipidicas, servindo como reservatorios de &cidos graxos livres
e precursores lipidicos, para evitar a glico e lipotoxicidade celular. FAS2 e OLE1 também s&o
necessarios para protecdo contra glico e lipotoxicidade através do aumento da formagéo de
goticulas lipidicas. CpOLEZ2, precursor do &cido graxo dessaturase Ole2, é responsavel pelo

metabolismo de &cidos graxos, como acidos palmitoleico e oleico, além da regulacdo da
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producdo de prostaglandinas, particularmente PGE2, no qual est4 envolvido em regulacédo de
viruléncia, proporcionando aumento da fagocitose e consequentemente morte celular e niveis
aumentados de interleucina-10 (IL-10) (NGUYEN; TROFA; NOSANCHUK, 2009;
GROZER et al., 2015).

2.3.7 Producéo de prostaglandinas (PG)

As prostaglandinas sdo compostos lipidicos semelhantes a horménios, com diversas
variacBes. Controlam processos como inflamagéo, fluxo sanguineo, formagdo de coagulos
sanguineos e inducdo do parto (RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011). O Complexo C.
parapsilosis é capaz de produzir moléculas semelhantes a prostaglandinas a partir de acidos
araquidénicos exogenos, inclui a biossintese de PGE2 e PGD2, e outros subconjuntos de
prostandides em quantidades menores (por exemplo, PGA2 e PGB2), estes estdo relacionados
ao aumentam da patogénese, atuando na dispersdo as respostas imunes do hospedeiro
(GROZER et al., 2015; MENDOZA et al., 2021).

CpOLE2, CpFET3, CpPOT1 e outros genes ortdlogos de CaFET3, ScPOX1-3 e
ScPOT1, atuam na regulacdo de PGE2, 15-ceto PGE2 e PGD?2, influenciando, como ja
mencionado anteriormente, na patogenicidade dos fungos (CHAKRABORTY et al., 2018).

2.3.8 Competicdo de nutrientes

Os fungos patogénicos estdo em constante competicdo com o hospedeiro, juntamente
com 0s microbios comensais residuais, para a sobrevivéncia no hospedeiro durante o processo
de invasdo, as lipases e proteases secretadas segregam elementos necessarios para sua
sobrevivéncia. Os fungos patogénicos requerem, fontes de carbono e nitrogénio e
oligoelementos (KOHLER et al., 2017; MBA; NWEZE, 2020).

Os oligoelementos séo: zinco, ferro, cobre, manganés, cromo, selénio e iodo. Apesar
destes estarem disponiveis em menor concentracdo no organismo, desempenham funcGes
importantes, estdo relacionados na viabilidade do organismo, ou seja, sdo atuantes como
cofatores ou coenzimas. Mas estdo também relacionados a patogenicidade, devido aos
diversos papéis das metaloproteinas, estes ultimos responsaveis, por exemplo, pela
degradacdo de matriz extracelular e membranas basais, que requerem cofatores de zinco,
cobre ou ferro para funcionamento adequado (TOTH et al., 2019; WILSON; DEEPE, 2019).
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No Complexo C. parapsilosis, HAP5, uma subunidade do complexo regulador de
transcricdo do Fator de Ligacdo ao Nucleo (FLN), é necessaria para a captacao de ferro e com

0 aumenta a viruléncia (TOTH et al., 2018).

2.3.9 Estratégias de sobrevivéncia

As espécies do Complexo C. parapsilosis sdo capazes de realizar brotamento celular,
formacgdo de pseudo-hifas e exocitose induzida (RUPERT; RUSCHE, 2022). Sdo capazes
ainda de sobreviver dentro de fagdcitos e células endoteliais, pois as lipases e proteases
extracelulares secretadas por estes proporcionam a sobrevivéncia dentro dos fagossomos. Ja
nas células endoteliais, as leveduras internalizadas resistem a acidificacdo pela célula
hospedeira e sdo protegidas da morte de neutréfilos in vitro. Além disso, células de levedura
engolidas inibiram a finalizacdo da mitose pelas células hospedeiras. Portando, induzem uma
resposta imune tardia ou tolerogénica (GLASS et al., 2015; SILVA et al., 2015; CASTILLO;
AZCURRA; SOTOMAYOR, 2019).

2.3.10 Metabolismo de hidroxiderivados de benzeno e acido benzoico

Muitas espécies de fungos utilizam hidroxiderivados de benzeno e &cido benzodico
como fontes de carbono. Além disso, observa-se, regulacdo positiva de genes para as enzimas
envolvidas na 3-oxidacdo de &cidos graxos, ciclo do glioxilato, metabolismo de amino&cidos e
biogénese de peroxissomos. De acordo com Téth et al. (2019), esses compostos tdxicos
também exibem atividades antimicrobianas (TOTH et al., 2019; CILLINGOVA et al., 2022).

O Complexo C. parapsilosis é capaz de assimilar uma gama de hidroxibenzenos,
como hidroguinona e resorcinol, e hidroxibenzoatos, tais como 3-hidroxibenzoato, 4-
hidroxibenzoato, 2,5-dihidroxibenzoato  (gentisato), 2,4-dihidroxibenzoato e 3,4-
dihidroxibenzoato (protocatecuado). Analises funcionais demonstraram que esses compostos
sdo metabolizados pelas enzimas das vias 3-oxoadipato e gentisato. A maioria dos genes
responsaveis pela codificacdo destas enzimas estdo nos Agrupamentos de Genes Metabolicos
(AGMs), fatores transcricionais putativos codificados pelos genes OTF1 e GTF1 localizados
dentro desses agrupamentos de genes funcionam como ativadores transcricionais da via 3-
oxoadipato e gentisato, respectivamente (TOTH et al., 2019; CILLINGOVA et al., 2022). Ha

também o aumento da expressdo dos genes SFC1, LEU5, YHM2 e MPC1, que assimilam
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hidroxibenzoatos e possuem alvo mitocondrial, codificam para o transportador de
succinato/fumarato, transportador de coenzima A, transportador de oxoglutarato/citrato e a
subunidade do transportador de piruvato, respectivamente (ZEMAN et al., 2016).

O anion bicarbonato, produto final de metabolizacdo de 4-hidroxibenzoato, ativa a
sinalizacdo intracelular via adenilil ciclase, que esta relacionado aos processos de producdo de
filamentos e viruléncia (MARTIN et al., 2017).

Outro composto, que é metabolizado pela via do 3-oxoadipato, € o ftalato, compostos
comumente usados como aditivos para aumentar a flexibilidade e durabilidade de materiais
plasticos, € utilizado como fontes de carbono pelo Complexo C. parapsilosis. E seus produtos
que desempenham atividade antimicrobianas (TOTH et al., 2019).

2.4 Epidemiologia das espécies do Complexo Candia parapsilosis

A epidemiologia da candidiase invasiva vem evoluido nos ultimos anos (YAMIN et
al., 2022). Esta condicdo engloba a infeccdo da corrente sanguinea e a candidiase invasiva.
Como jé relatado, a candidiase invasiva nao se limita apenas a candidemia, que € a infeccao
da corrente sanguinea causada por leveduras do género Candida, essa associacdo equivocada
ocorre porque a maioria das pesquisas sobre candidiase invasiva se concentra na candidemia.
Esse fato pode ser devido a dificuldade em diagnosticar candidiase ndo candidémica ou
candidiase invasiva (RIERA et al., 2022). Tais doencas apresentam altas taxas de morbidade e
mortalidade, com o Gltimo atingindo cerca 30-78% (CORTES et al., 2020; SILVA et al.,
2020). Desse modo, sabe-se que a candidiase invasiva acomete particularmente pacientes com
risco de infecgé@o oportunista, como idosos ou imunossuprimidos (LAMOTH et al., 2018).

Mudangas progressivas no aumento de casos de infeccdes de Candida spp. néo-
albicans em relacdo a C. albicans foram observadas globalmente na ultima década,
principalmente no que concerne ao Complexo C. glabrata e Complexo C. parapsilosis. Nesse
sentido, assim como a taxa de candidemia, a distribuicdo geral das espécies depende da
localizacdo geografica e da populacdo de pacientes (YAMIN et al., 2022). Portanto, o recente
surgimento de novas espécies multirresistentes, como Candida auris, amplia o apelo a
vigilancia na deteccao e avancos no tratamento (DU et al., 2020).

Na candidiase invasiva neonatal, C. albicans representa o patdgeno mais frequente, e
para Candida spp. ndo-albicans, o Complexo C. parapsilosis foi 0 mais comum (20%-40%)
(STEINBACH et al.,, 2012; JANTARABENJAKUL et al., 2021). Desse modo, C.
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parapsilosis representa uma serie de riscos aos recém-nascidos, especialmente aqueles
nascidos prematuramente e com baixo peso ao nascer, todavia, 0 complexo geralmente esta
associado a um melhor prognostico nos pacientes acometidos por candidiase invasiva (XIA et
al., 2014).

Dentre as espécies do complexo, C. parapsilosis sensu stricto € a mais comumente
isolada de infeccBes fungicas, contudo, 1 a 24% dos isolados podem ser descritos como C.
orthopsilosis e C. metapsilosis, para esse Gltimo, alguns estudos ndo apontam evidéncias
(BONFIETTI et al., 2012; ZICCARDI et al., 2015; CANELA et al., 2017; MORENO et al.,
2017; WARRIS et al., 2020; GUO et al., 2021; RIERA et al., 2022).

Com perspectiva epidemioldgica global a respeito de infeccdes por Candida, um
estudo com a utilizacdo do programa SENTRY - Vigilancia Antimicrobiana (com objetivo
fangico) - O SENTRY monitora patdgenos e as mudancas nos padrdes de resisténcia ao longo
do tempo em todo o mundo, com uma abordagem baseada em prevaléncia em diferentes
infecgBes, o programa se concentra no recrutamento de centros médicos e hospitais, ou seja,
em uma comunicacdo ou rede internacional - incluiu um total de 2.085 isolados clinicos de
Candida obtidos de 79 centros médicos, sendo 1.010 cepas de C. albicans, 376 cepas do
Complexo C. glabrata, 359 cepas do Complexo C. parapsilosis, 218 cepas de C. tropicalis,
40 cepas de C. krusei, 33 cepas de C. lusitaniae, 16 cepas de C. dubliniensis, 8 cepas de C.
guilliermondii, 6 cepas de C. kefyr, 3 cepas de C. famata e C. lipolytica, 2 cepas de C. rugosa,
C. saqué e C. pelliculosa, e 1 cepa de cada C. lambica, C. utilis, C. haemulonii, C.
norvegensis e C. inconspicua. Todos os isolados foram obtidos de sangue ou outros locais do
corpo. Na distribuicio das espécies, C. albicans foi mais comum na regido Asia-Pacifico
(56,9%) e menos comum na América do Norte (43,4%), enquanto o Complexo C. glabrata foi
mais comum na América do Norte (23,5%) e menos encontrado na Ameérica Latina (5,2%). C.
parapsilosis empatou com o Complexo C. glabrata na regido Asia-Pacifico (13,7%), e o
Complexo C. parapsilosis e C. tropicalis foram mais comuns na América Latina (25,6 e
17,0%, respectivamente), e C. krusei foi mais comum na Europa (2,5%) (PFALLER et al.,
2011).

Ainda, em estudo mais recente utilizando o programa SENTRY - Vigilancia
Antimicrobiana, foi analisado 20.788 isolados invasivos colhidos em 135 centros médicos em
39 paises. Observou-se uma diminuicdo progressiva da frequéncia de C. albicans de 57,4%
em 1997-2001 para 46,4% em 2015-2016 e um aumento paralelo com o Complexo C.

glabrata, Complexo C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei e outras espécies mais raras.
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Apesar da progressiva queda, nos anos observados no estudo, C. albicans continuou sendo a
causa mais frequente de candidemia e infeccBes invasivas. Na distribuicdo das espécies
Candida spp. ndo-albicans, o Complexo C. glabrata foi mais comum na Ameérica do Norte
(24,3%), e o Complexo C. parapsilosis e C. tropicalis foram mais prevalentes (24,3% e
17,0%, respectivamente) na América Latina. No que concerne aos paises mediterraneos, estes
possuem incidéncias relativas mais altas do Complexo C. parapsilosis e menos para o
Complexo C. glabrata e C. albicans do que os paises da Europa do Norte ou Central. Na
Asia, especialmente na China, C. albicans (32,9%) e o Complexo C. parapsilosis (27,1%) e
C. tropicalis (18,7%) representam 0s maiores causadores de infecgdes de corrente sanguinea
por Candida (PFALLER et al., 2019).

Em um estudo retrospectivo multinacional de 11 anos, em 23 hospitais em 10 paises
europeus, incluindo recém-nascidos, criancas e adolescentes, foi obtido notificacdo de 1395
episodios de candidemia (57,8% do sexo masculino). Dos 1395 episodios, 36,4% ocorreram
em recém-nascidos (< 44 semanas de idade pds-menstrual), 13,8% em lactentes (> 44
semanas de idade pds-menstrual até 1 ano) e 49,8% em criancas e adolescentes. Dentre 0s
isolados, C. albicans (52,5%) e C. parapsilosis sensu stricto (28,1%) foram as espécies
predominantes, enquanto C. orthopsilosis foi incluida como espécie raras/outras, somando
com outros isolados do género, totalizando um n = 104 (7,5%). Seguindo a légica do estudo,
foi observado uma proporcdo maior de candidemia causada por C. albicans entre pacientes
neonatais (60,2%) com taxas mais altas de C. parapsilosis observadas entre lactentes (42%).
No caso das criangas internadas em enfermarias de hemato-oncologia, foi apresentado
maiores taxas de espécies de Candida spp. ndo-albicans. Quando verificado os casos de
candidemia, C. albicans demonstrou maior frequéncia quando comparado a Candida spp.
ndo-albicans no Norte versus Sul da Europa. No geral, a mortalidade registrada em 30 dias foi
de 14,4% (WARRIS et al., 2020).

Recentemente, em um estudo robusto no leste da China, foram colhidos isolados de
pacientes com mais de um episédio de candidiase. A partir desses, foram identificadas 884
espécies do Complexo C. parapsilosis, relatando uma distribuicdo de frequéncia de 86,3%
para C. parapsilosis sensu stricto, 8,1% para C. metapsilosis e 5,5% para C. orthopsilosis
(763 C. parapsilosis sensu stricto, 72 C. metapsilosis e 49 C. orthopsilosis). Ainda, houve
isolados inclusos de centros pediatricos, no qual foi observado para C. parapsilosis sensu
stricto 52 (6,8%), C. orthopsilosis 2 (4%) e C. metapsilosis 1 (1,4%) (GUO et al., 2021).
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Em uma auditoria retrospectiva de candidemia em um centro terciario na Austrélia
Ocidental nos anos de 2005-2014, foi verificado 167 episddios de candidemia devido a 173
isolados de Candida. Dentre as espécies causadoras de candidemia, as mais comuns em todo
0 estudo foram C. albicans (40,5%), Complexo C. glabrata (30,6%) e Complexo de C.
parapsilosis (14,4%) (BOAN; GARDAM, 2019).

Em outro estudo na Australia, dados foram colhidos da vigilancia laboratorial ativa
nacional para candidemia durante 1 ano (entre 2014-2015). A identificacdo dos isolados foi
realizada por MALDI-TOF MS suplementado por sequenciamento de DNA. Um total de 527
episodios de candidemia (produzindo 548 isolados) foram avaliados. Foi verificado que idade
mediana dos pacientes era de 63 anos (56% dos casos ocorreram em homens). De 498
isolados, C. albicans foi 0 mais comum (44,4%), seguido pelo Complexo C. glabrata (26,7%)
e Complexo C. parapsilosis (16,5%). Espécies incomuns de Candida compreendiam 25 (5%)
isolados. No estudo foi apontado ainda, um aumento proporcional de quase 1,7 vezes de
candidemia por C. glabrata (26,7% versus 16% em 2004) na Australia (CHAPMAN et al.,
2017).

Ja na Africa do Sul, foi realizado um estudo em 11 hospitais do setor ptblico e mais de
85 hospitais do setor privado. No total foram detectados 2.172 casos de candidemia, entre 0s
pacientes com dados disponiveis, quase dois tercos estavam gravemente doentes (63%).
Dentre as espécies, C. albicans e 0 Complexo C. parapsilosis foram predominantes, mas 0s
dados se mostraram controversos, entre 0s hospitais privados e puablicos. Nos hospitais
publicos a prevaléncia foi 46% para C. albicans e 35% para o Complexo C. parapsilosis,
enquanto nos hospitais privados 53% foi para o Complexo C. parapsilosis e 26% para C.
albicans (GOVENDER et al., 2016).

Entre criancas hospitalizadas na Africa do Sul, em estudo epidemioldgico de
candidemia confirmada por cultura durante os anos de 2012-2017, foi realizado vigilancia
laboratorial entre recém-nascidos (< 28 dias), lactentes (29 dias a < 1 ano), criangas (1-11
anos) e adolescentes (12-17 anos). A candidemia neste cenario afetou principalmente
neonatos e lactentes. Dos 2.996 casos, neonatos representaram 49% (n = 1.478), lactentes
27% (n = 806), criangas 20% (n = 589) e adolescentes 4% (n = 123). Desse modo, o risco de
incidéncia em hospitais terciarios do setor publico foi de 5,3 casos por 1.000 admissdes
pediatricas (intervalo de 0,39-119,1). Ademais, entre 2.943 casos de infec¢des por uma unica
espécie, o0 Complexo C. parapsilosis (42%) e C. albicans (36%) foram as mais comuns. Vale

ressaltar que C. auris estava entre as 5 espécies comuns com uma prevaléncia geral de 3% (n
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= 47). Assim, a mortalidade intra-hospitalar geral em 30 dias foi de 38% (n = 586), se
tornando maior entre neonatos (43% [323/752]) e adolescentes (43% [28/65]). Comparada
com a infeccdo por outras espécies, a infeccdo por C. parapsilosis foi associada a uma
mortalidade reduzida entre neonatos (SHUPING et al., 2021).

Riera e colaboradores (2022), no que concerne & América do Sul, dados dos Ultimos
cinco anos indicam que C. albicans continua sendo a espécie mais prevalente, enquanto as
espécies de Candida spp. ndo-albicans mais frequente é o Complexo C. parapsilosis.
Entretanto, dados epidemiologicos avaliados (2017-2022) da regido, reafirmam a tendéncia
mundial do aumento de espécies de Candida spp. ndo-albicans como agentes causadores de
candidemia, com maior prevaléncia do Complexo C. parapsilosis seguida de C. tropicalis, e
tendéncia crescente na frequéncia do Complexo C. glabrata. Na regido central da Argentina
(em Cordoba), com n = 35 episddios de candidemia, em pacientes de Unidades de Terapia
Intensiva (UTI), com infecgBes sistémicas, tiveram uma prevaléncia de 48,6% para C.
albicans, 28,6% para C. parapsilosis, 5,7% para C. krusei e 2,3% para o Complexo C.
glabrata. Foi relatado também, que dos isolados do complexo C. parapsilosis, cerca de a 60
% pertenciam a espécie C. parapsilosis sensu stricto e 40 % de C. orthopsilosis, isolados de
C. metapsilosis ndo foram encontrados. Na regido leste do pais, em andlise de 374 episddios
de candidemia, teve prevaléncia de 40,9% para C. albicans, 21,7% para C. parapsilosis,
15,5% para C. tropicalis e 13,9% para o Complexo C. glabrata (RIERA et al., 2022).

Continuando no estudo de Riera e colaboradores (2022), no Chile, dados de 384 casos
de candidemia em pacientes de 18 hospitais diferentes, 35% eram casos pediatricos e 65%
adultos. Dentre as espécies mais comuns identificadas estdo C. albicans (39%), Complexo C.
parapsilosis (30%) e Complexo C. glabrata (10%). No Peru, um estudo de 158 casos mostrou
uma baixa proporcdo de C. albicans (27,8%), com distribuicdo semelhante para o Complexo
C. parapsilosis (25,3%), C. tropicalis (24,7%) e Complexo C. glabrata (9,5%). No Paraguai,
dados de 520 casos de candidemia mostraram valores de prevaléncia de C. albicans: 34,4%,
Complexo C. parapsilosis: 30,4%, C. tropicalis: 25,4%, Complexo C. glabrata: 4,8% e C.
krusei: 2,1%. Na Coldmbia, trés relatorios indicaram proporcGes varidveis de C. albicans,
Complexo C. parapsilosis, C. tropicalis e baixa ou total auséncia do Complexo C. glabrata
(RIERA et al., 2022).

Seguindo essa linha, um estudo na Venezuela que envolveu a Rede de Vigilancia de
Candidemia do Departamento de Micologia do Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel,

com coleta no periodo de 2008-2011, utilizou 86 isolados do Complexo C. parapsilosis. Dos
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86 isolados estudados, 81 (94,2%) eram C. parapsilosis sensu stricto, 4 (4,6%) C.
orthopsilosis e um (1,2%) C. metapsilosis (MORENO et al., 2017).

No cenario nacional, o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto e de sua Unidade de Emergéncia, Sdo Paulo - Brasil, entre junho de 2014 e novembro
de 2015, apresentou um estudo que caracterizou 79 isolados sanguineos (candidemia). C.
albicans foi a espécie predominante (44%), seguida pelo Complexo C. glabrata (19%), C.
tropicalis (19%), C. parapsilosis sensu stricto (14%) e C. orthopsilosis (4%). Apenas o
primeiro episddio foi considerado para cada paciente, a menos que 0s episddios ocorressem
pelo menos 30 dias apo6s a primeira hemocultura positiva ou fossem causados por espécies
diferentes. A incidéncia de candidemia foi de 1,52 por 1.000 internacdes e a taxa bruta de
mortalidade foi de 52% (CANELA et al., 2017).

Em éareas desenvolvidas do sudeste do Brasil (Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Espirito
Santo), estudo desenvolvido por Ziccardi et al. (2015) com 53 isolados clinicos, foi
demonstrado que 43 isolados (81,1%) eram C. parapsilosis sensu stricto e 10 (18,9%) C.
orthopsilosis. Nenhuma C. metapsilosis foi encontrado, em um periodo de dez anos (2002-
2012). A distribuicdo geogréafica dessas espécies de Candida foram uniforme para todos os
estados da pesquisa (ZICCARDI et al., 2015).

No Nordeste do Brasil, um estudo de coorte observacional, retrospectivo e unicéntrico
em um hospital universitario terciario, Hospital Onofre Lopes (Natal, Brasil), apontou um
total de 68 episddios de candidemia. Foi evidenciado uma incidéncia média de 2,23
episddios/1.000 internacdes e uma taxa de mortalidade de 55,9 % em 30 dias. Nesse sentido,
os isolados foram identificados como C. albicans (35,3%), C. tropicalis (27,4%), Complexo
C. parapsilosis (21,6%) e Complexo C. glabrata (11,8%) (MEDEIROS et al., 2019).

Em outro estudo de coorte retrospectivo no centro de referéncia em oncologia
pediatrica da américa latina, Instituto de Oncologia Pediatrica - Grupo de Apoio ao
Adolescente e a Crianga com Cancer/Universidade Federal de S&o Paulo (IOP-
GRAACC/UNIFESP), Brasil, no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2016, foram
analisados 90 episddios de Infecgdes de Corrente Sanguinea (ICS) por Candida spp. Os
pacientes tinham idade mediana de 4,5 anos, sendo 57,8% do sexo masculino, com
diagnostico de doenca de base, tumores sélidos em 54,5% dos casos. As especies de Candida
mais comuns foram C. albicans (35,6%), Complexo C. parapsilosis (30,0%) e C. tropicalis

(16,7%). A terapia foi bem-sucedida em 67,1% dos episodios. Pior progndstico foi associado
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a idade avancada, trombocitopenia e internagdo em UTI. Obito em 30 dias ocorreu em 24,4%
dos pacientes (SILVA et al., 2020).

Em mais uma abordagem de pesquisa em um centro oncoldgico pediatrico de
referéncia brasileiro, foi analisado 19 casos de candidemia irruptiva (avancada). Nesses casos,
o Complexo C. parapsilosis foi o principal agente etiologico (63%). Todos 0s pacientes
apresentaram neutropenia e estavam sob esquema profilatico antifungico, principalmente
micafungina (68%). A maioria dos pacientes foi tratado com formulagdes de anfotericina B e
a mortalidade em 30 dias foi de 21% (BARRIENTOS et al., 2021).

Logo, na Austrélia, C. albicans, seguindo a sequencia do Complexo C. glabrata e
Complexo C. parapsilosis foram os isolados prevalentes, com mudanca do cenério ao
decorrer dos anos (BOAN; GARDAM, 2019; SLAVIN et al., 2002). E na Africa do Sul, C.
albicans e o0 Complexo C. parapsilosis foram predominantes e a taxa de prevaléncia destes,
relacionado-se ao primeiro e segundo colocado, ficou a depende do local (GOVENDER et al.,
2016). Nos Estados Unidos e no noroeste (norte e oeste) da Europa, a primeira e segunda
espécie encontrada com mais frequéncia foi C. albicans e Complexo C. glabrata (LAMOTH
et al., 2018). No sul da Europa, paises da Asia (india e Paquistdo) e América Latina, 0
Complexo C. parapsilosis e/ou C. tropicalis sdo encontrados com muito mais frequéncia do
que o Complexo C. glabrata, mas C. albicans continuou a liderar o nimero dos casos de
infeccdo (PFALLER et al., 2019).
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3 PERGUNTAS DE PARTIDA

= Quais sdo as principais caracteristicas laboratoriais, clinicas e epidemiologicas das
infeccdes invasivas pelas espécies do Complexo C. parapsilosis em uma populacao
pediatrica atendida no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS)?

= Essas caracteristicas laboratoriais, clinicas e epidemioldgicas podem ser influenciadas

por essas especies do Complexo C. parapsilosis isoladas?
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4 HIPOTESES

»= Fungemias pelo Complexo C. parapsilosis sdo infeccdes frequentes na populagéo
pediatrica;

= Dentre as espécies do Complexo C. parapsilosis, C. parapsilosis sensu stricto é a mais
prevalente nas fungemias;

= A mortalidade é prevalente nos casos de infeccdo sisttmica pelo Complexo C.

parapsilosis.
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5 OBJETIVO GERAL E ESPECIFICOS

5.1 Objetivo geral

Conhecer as caracteristicas laboratoriais, clinicas e epidemioldgicas causadas pelo
Complexo C. parapsilosis nas infeccBes invasivas em populacdo pediatrica atendida no
Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), durante o periodo de 18 meses.

5.2 Objetivos especificos

5.2.1 Analises laboratoriais do Complexo C. parapsilosis

= Com auxilio do equipamento VITEK® 2 Compact — bioMérieux, realizar a
identificacdo presuntiva de C. parapsilosis e Candida spp., e teste de sensibilidade aos
antifangicos utilizados na pratica clinica, a fim de identificar cepas resistentes;

= Com auxilio do equipamento MALDI-TOF - bioMérieux, diferenciar as espécies do
Complexo C. parapsilosis: C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis e C.
metapsilosis;

» Realizar ensaio de sensibilidade aos antiflngicos;

= Avaliar a capacidade de formacéo de biofilme dos isolados;

= Reportar surtos de infeccdes pelo Complexo C. parapsilosis, durante o periodo

estipulado do estudo.

5.2.2 Andlises clinico-epidemioldgicas dos pacientes da pesquisa

= Descrever as caracteristicas sociodemogréaficas (idade e sexo);

= Descrever as caracteristicas de atendimento (motivo de atendimento, necessidade de
internacdo, tempo de internacdo em dias);

= Descrever os tipos doencas de base e tipos de suspeitas de quadros infecciosos;

= Descrever 0 uso dos tipos de dispositivos médicos invasivos, e antimicrobianos e

outros condicionantes;
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Descrever os exames laboratoriais: hemograma, bioquimica e presenca de micro-
organismos durante periodo de internacdo (observar infecgdes concomitantes, anterior
e posterior ao isolado de interesse);

Descrever as medidas de intervencao (manejo de tratamento);

Descrever os tipos de candidemia;

Descrever os desfechos clinicos.
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6 METODOLOGIA

6.1 Modelo e tamanho da pesquisa

A atual pesquisa trata-se de um estudo observacional do tipo transversal, realizado em
um periodo de 18 meses (11 de agosto de 2020 a 11 de fevereiro de 2022) com a finalidade de

analisar de maneira clinica e epidemioldgica as infec¢bes pelo Complexo C. parapsilosis.

6.2 Aspectos éticos

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Infantil Albert
Sabin (HIAS), localizada na Rua Tertuliano Sales, n°® 544 - Vila Unido, Fortaleza - Ceara
(CE), 60.410-794, com nimero do parecer 4.207.133.

A confidencialidade e a anonimizacéo dos dados foram tratados em sigilo, estes foram
obtidos a partir de senhas de acesso prezando pela preservacdo das identidades e demais
dados dos pacientes. Vale ressaltar que os dados foram utilizados somente para fins
cientificos.

Os exames fazem parte da assisténcia prestada ao participante e as amostras terao o
mesmo fim que as demais do setor (Resolugdo - RDC n° 15, de 15 de marco de 2012).

Os resultados da pesquisa estdo a disposi¢do dos pacientes, responsaveis e a quem

interessar, por um periodo de 5 anos.

6.3 Descricdo da area ou local de estudo

As amostras selecionadas dos pacientes foram colhidas e tratadas para analise de
estudo pelo Vitek® no Laboratorio de Andlises Clinicas no Setor de Microbiologia do
Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS). Localizada na Rua Tertuliano Séles, n°® 544 - Vila
Unido, Fortaleza - CE, 60.410-794; e Laboratério de Bioagentes Infecciosos (BIOs) da
Universidade Federal do Ceard (UFC), localizado na Rua Coronel Nunes de Melo, n® 1315 -
Rodolfo Tedfilo, 60.430-275, Fortaleza - CE.

A analise definiva dos isolados pelo MALDI-TOF ocorreu em laboratorio parceiro na
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Localizado na Avenida Prof. Moraes Rego,
1235 - Cidade Universitaria, Recife - PE, 50670-901.
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6.4 Critérios de incluséo e exclusao de amostras

6.4.1 Critérios de inclusdo

= Pacientes com 0 a 18 anos de idade;

= Pacientes com evidéncia em amostras, de diferentes sitios de infeccoes invasivas, em
laudo de C. parapsilosis ou Candida spp. de forma isolada (presenca de apenas C.
parapsilosis ou Candida spp. na amostra) ou mista (C. parapsilosis ou Candida spp. e
outros micro-organismos na mesma amostra);

= Pacientes que possuirem prontuarios médicos disponiveis ou contendo informacGes

suficientes/claras.

6.4.2 Critérios de exclusao

= Amostras fora dos critérios de adequados de conservacdo, acondicionamento e

transporte, como também, sem identificacdo ou com identificacéo ilegivel.
6.5 Descri¢cdo do método ou procedimentos
6.5.1 Anélise laboratorial
6.5.1.1 Selecéo e tratamento dos isolados de interesse

Os fases pré-analitica, analitica e pds-analitica referente as amostras dos paciente da
pesquisa foram realizadas no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), especificamente, no
Laboratério de Andlises Clinicas no Setor de Microbiologia (OPLUSTIL et al., 2020).

A identificacdo e teste de sensibilidade aos antifungicos foi realizado com auxilio do
equipamento VITEK® 2 Compact — bioMérieux.

6.5.1.2 Identificagdo definitiva — MALDI-TOF MS

A confirmacdo da identidade das cepas de interesse, procedeu-se com a identificagdo

molecular, através da Matrix-Assisted Laser Desorption lonization - Time of Flight Mass
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Spectrometry (MALDI-TOF MS). As amostras foram encaminhadas a um laboratorio de
apoio do Laboratério de Bioagentes Infecciosos (BlOs). Uma Unica coldnia sugestiva foi
proposta para identificada, a partir do protocolo originalmente descrito por Tavanti et al.
(2005) (TAVANTI et al., 2005).

6.5.1.3 Ensaio de sensibilidade aos antifingicos

Para a investigacdo da sensibilidade dos isolados aos antifingicos comumente
utilizados na clinica, escolher de maneira aleatéria 10 cepas sensiveis e todos os isolados que
apresentarem resisténcia aos antifiingicos realizados no equipamento automatizado VITEK® 2
Compact - bioMérieux. Para o teste utilizar os antifungicos fluconazol, voriconazol,
caspofungina e anfotericina B, obtidos comercialmente. Para o teste de microdiluicdo seguir
conforme o preconizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2017) em
placas de poliestireno de 96 pocos.

Desse modo, foram realizadas diluicGes seriadas na base dois para obtencdo de
diferentes concentragdes de cada agente em um volume de 100uL. Em seguida 100uL do
fungo ajustado com auxilio da escala de McFarland para 2 x 10 UFC/mL™ foram adicionados
aos pocos da placa obtendo um volume final de 200uL. Os pogos contendo apenas indculo e
meio de cultura RPMI foram utilizados como controle de crescimento microbiano. Apds a
montagem, a placa foi incubada durante 24h a 35°C. Foi considerado como Concentracdo
Inibitéria Minima (CIM) a menor concentracdo capaz de inibir visualmente o crescimento

microbiano ap6s 24h de incubacéo.

6.5.1.4 Quantificacdo da biomassa do biofilme

A andlise da formacdo do biofilme dos isolados clinicos seguiu a metodologia de
Yadav et al. (2015) com modificagdes. Inicialmente, para o ensaio, as cepas foram cultivadas
em Agar Batata Dextrose por um periodo de 48h a 35°C. Apds o tempo decorrido, as cepas
foram ajustadas com auxilio da escala de McFarland para a concentracdo de 1x10° em meio
RPMI. Seguido a isso, em placas de poliestireno de 96 pogos o biofilme foi formado por 48h
a 35°C até o estdgio de biofilme maduro. Além dos pocos testes, foi adicionado pocos de

controle positivo (com fungo) e de controle negativo (sem fungo).
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Para a quantificagdo da biomassa residual do biofilme, as células plancténicas foram
removidas e 0s pogos da placa lavados duas vezes com agua destilada. Apos secagem da placa
a temperatura ambiente, 200uL de alcool metilico foram adicionados por 15 min para fixacdo
das células aderidas. Apos a remogdo do metanol, 200uL de Cristal Violeta (CV) 0,1% foram
adicionados por 10 min para permitir a quantificacdo da biomassa através da colora¢do. Em
seguida o CV foi removido e adicionado de 200uL de acido acético 33% por 10 min para
dissolucdo do corante preso ao biofilme. A suspensdo obtida foi transferida para uma nova
placa onde foi realizada a leitura da absorbancia através do espectrofotdmetro £ = 590nm.
Apos a analise, os isolados foram classificados de acordo com Stepanovic et al. (2007), como
nédo produtor de biofilme, fraco produtor de biofilme, moderado produtor de biofilme e forte
produtor de biofilme, conforme o célculo a seguir (STEPANOVIC et al., 2007; YADAYV et
al., 2015).

[DOc = média DOcn + (3xDPen)]

Em que:
Doc: Densidade Optica do controle
Média DOcn: Densidade dptica do controle negativo

DPcn: Desvio Padréo do controle negativo

6.5.2 Procedimento de coleta de dados dos pacientes

As coletas de dados dos pacientes para as analises da pesquisa foram realizadas
através de seus prontuarios médicos, com apoio do software de laudos do hospital e Comisséo

de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH), com o propoésito de conhecer varidveis no estudo.

6.6 Analise estatistica

Os dados categoricos foram expressos em frequéncias absolutas e percentuais, e as
analises destes dados foram realizadas utilizando o teste de Qui-quadrado ou exato de Fisher.
Foi utilizado o Software R (verséo 4.2.1), tendo sido adotado o nivel de significancia de 5%
(p<0,05) para todas as analises.
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7 RESULTADOS

No panorama dos exames (grafico 1), houve 26.433 exames solicitados, 6.820 exames
positivos para bactérias e fungos. Destes, 6.264 exames positivos eram oriundos de infecgdes
invasivas. 697 isolados foram positivos para fungos, e a pesquisa contou com 124 isolados de
interesse (identificacdo presuntiva pelo equipamento VITEK® 2 Compact — bioMérieux como

Candida spp. e/ou C. parapsilosis).

Gréfico 1 — Panorama dos exames (de 11/08/2020 a 11/02/2022)

Total de exames solicitados 26.433
Tota de exames positivas 6.820

Total de exames positivos de infegdes
invasivas A 6.264

Tota de isolados fingicos -I 697

Total de isolados de interesse doestudo | 124
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Na caracterizacdo dos isolados da pesquisa, dentre as espécies do Complexo C.
parapsilosis (tabela 1), C. parapsilosis sensu stricto (83,87%) foi a prevalente, seguido de C.
orthopsilosis (13,71%) e C. metapsilosis (2,42%), confirmados por identificacdo protebmica —
MALDI-TOF (tabela 1; APENDICE I11).

Tabela 1 — Distribui¢cdo do Complexo Candida parapsilosis

Isolados de interesse n % I1C de 95%

Candida parapsilosis sensu stricto | 104 | 83,87 | 75,94-89,64
Candida orthopsilosis 17 | 13,71 | 8,42-21,32
Candida metapsilosis 3 2,42 0,62-7,44

A determinagdo da Concentracdo Inibitdria Minima (CIM) de todos os isolados da
pesquisa foram realizadas pelo VITEK®, com os principais antiflingicos utilizados na pratica
clinica: fluconazol, voriconazol, caspofungina, micafungina e anfotericina B. No entando,

algumas cepas apresentaram erros na CIM, voriconazol (n=3) e anfotericina B (n=1).
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Ademais, outras cepas apresentaram resisténcias aos antifingicos (de acordo com critérios de
interpretacdo pelo CLSI), no qual, foram posteriormente confirmadas sensiveis em
microdilicdo em caldo (técnica considerada padrdo-ouro para testes de sensibilidade). Duas
cepas resistentes ao voriconazol no Vitek® (CIM = 4 pg/mL e CIM = >8 pg/mL), foram
sensiveis em microdiluicdo em caldo (CIM = 0,015625 pg/mL e CIM = 0,015625 pg/mL), e
duas cepas resistentes ao anfotericina B no Vitek® (CIM = 8 ug/mL e CIM = >=16 pg/mL),
foram sensiveis em microdiluicdo em caldo (CIM = 1 pg/mL e CIM = 1 pg/mL) (tabela 2;
APENDICE I11) (CLSI, 2017).

Tabela 2 — Sensibilidade antiftngica em Vitek®

Candida . . % dos isolados
. o Candida Candida Range CIM
Antifingicos parapsilosis sensu o o
. orthopsilosis metapsilosis (ng/mL) S SDD | | R
stricto
Efetuados
Fluconazol 104 17 3 <=0,5-2 100
Voriconazol 101 17 3 <=0,12-=>8 98,38 - - | 161
Caspofungina 104 17 3 <=0,12-2 100
Micafungina 104 17 3 <=0,06-2 100
Anfotericina B 103 17 3 <=0,12-=>16 98,38 - - | 1,61
Néo efetuados (*erro)
Voriconazol *erro 3
Anfotericina B *erro 1

* drogas que apresentaram erros de CIM no Vitek®.

Na producdo de biofilme, 72,58% dos isolados foram classificados, principalmente,
como fortes formadores de biofilme, 14,52% moderados formadores e 4,84% dos isolados
foram fracos formadores de biofilme. 8,06% dos isolados ndo foram capazes de formar
biofilme. Dentre as espécies do Complexo C. parapsilosis, as espécies de C. parapsilosis
sensu stricto foram as que mais se apresentaram fortes, moderadas e fracas formadores de
biofilme, como também, as mais imcapazes de formar biofilme, e esse quesito se estendeu
para as espécies C. orthopsilosis e C. metapsilosis, respectivamente (tabela 3; APENDICE
1).

E evidenciou-se associacdo em relacdo as espécies do Complexo C. parapsilosis e
producdo de biofilme com significAncia estatistica (p=0,033), justificada pela maioria de
casos de C. parapsilosis sensu stricto com producdo forte de biofilme (n=80), quando
comparada com as demais espécies do Complexo C. parasilosis (tabela 3; APENDICE llII).
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Tabela 3 — Formacéo de biofilme

. Candida . .
Condigdes do o Candida Candida
o parapsilosis sensu o o Total %
biofilme . orthopsilosis metapsilosis
stricto
Formaram
Forte 80* 8 2 90 72,58
Moderado 12 5 1 18 14,52
Fraco 3 3 0 6 4,84
Nao formaram
9 1 0 10 8,06
*p-valor = 0,033

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Quanto ao isolamento de micro-organismos do Complexo C. parapsilosis a partir dos
espécimes clinicos, foi possivel isolar os micro-organismos de interesse de forma isolada e em
mais de um espécime clinico do mesmo paciente. O Complexo C. parapsilosis foi isolado
principalmente, no qual foram mais significativos a partir de amostras de sangue de cateter -
de forma isolada (44,35%), sangue periférico (37,09%) e seguidamente em mais de um
espécime clinico (9,67%). As espécies de C. parapsilosis sensu stricto foram as que mais
foram isoladas em um Unico espécime clinico, exceto para as amostras de urinas (lideradas
por C. orthopsilosis [n=2]) e liquor (isolamento de uma Unica cepa de C. metapsilosis [n=1]),
como também, foram as mais isoladas em mais de um espécime clinico (tabela 4).

Nos espécimes clinicos de sangue de cateter - de forma isolada (n=55): houve
isolamento dos micro-organismos de interesse em sangue de Cateter Venoso Central (CVC)
de Insercdo Periférica ou Peripherally Inserted Central Catheter - PICC (n=47), sangue de
cateter CVC lumen distal (n=4), sangue de cateter central duplo-limen (n=3) e sangue de
cateter Porth (n=1).

Jé& para a presenca dos micro-organismos de interesse em mais de um espécime clinico
(n=12): em sangue periférico e cateter (n=9): houve isolamento em sangue periférico e sangue
de PICC (n=8), e sangue periférico e sangue de cateter central duplo-lumen (n=1); em sangue
de cateter - mais de um (n=2): houve isolamento em sangue de cateter central duplo-limen e
sangue de cateter de dialise (n=1), e sague de PICC e sague de PICC (n=1); e em sangue
periférico e urina (n=1).

Como observado, nos espécimes clinicos oriundos dos isolados do Complexo Candida

parapsilosis deve-se da énfase ao sangue de PICC, devido ao grande nimero de isolamento
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dos micro-organismos de interesse (n=56): em sangue de cateter - de forma isolada (n=47/55
[85,45%]) e em mais de um espécime clinico (n=9/12 [75%)]).

Tabela 4 — Espécimes clinicos dos isolados do Complexo Candida parapsilosis

Candida
. . o Candida Candida
Espécimes clinicos | parapsilosis sensu o o Total %
. orthopsilosis metapsilosis
stricto
Sangue de cateter -
. 44 8 3 55 44,35
de forma isolada
Sangue periférico 40 6 0 46 37,09
Em mais de um
. . 12 0 0 12 9,67
espécime clinico
Aspirado traqueal 3 0 0 3 2,41
Ponta de cateter 3 0 0 3 2,41
Urina 1 2 0 3 2,41
Liquido peritoneal 1 0 0 1 0,80
Liquor 0 1 0 1 0,80
*p-valor = 0,116

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Ao analisar a distribuicdo dos espécimes clinicos dos isolados de interesse por unidade
hospitalar, houve maior propor¢do advindos da unidade do hospital pertencente ao Centro
Pediatrico do Cancer (CPC) (62,9%): no qual atende servi¢cos ambulatérias, internacdo e
Unidade de terapia Intensiva (UTI); seguido dos centros criticos (25%): demais UTIs (n=24),
Centro de Terapia Intensiva (CTI) (n=4), Unidade Intensiva da Emergéncia (UIE) (n=2) e
reanimacdo (n=1); e enfermarias/blocos (12,09%). As espécies de C. parapsilosis sensu
stricto foram as que mais obtiveram frequéncia entre as unidades hospitalares, seguido de C.
orthopsilosis e C. metapsilosis, com maior frequéncia nos centros criticos, n=9 e n=2,
respectivamente (tabela 5).

Houve associacdo entre as espécies do Complexo C. parapsilosis e enfermarias
simbdlicas do hospital com significancia estatistica (p=0,012), justificada pela maioria de
casos de C. parapsilosis sensu stricto no CPC (n=71) e C. orthopsilosis nos centros criticos
(n=9).
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Tabela 5 — Distribuicdo dos espécimes clinicos dos isolados de interesse por unidade

hospitalar
Candida . .
. o Candida Candida
Unidades parapsilosis sensu o o Total %
. orthopsilosis metapsilosis
stricto

CPC 71* 6 1 78 62,9

Centros criticos 20 9* 2 31 25
Enfermarias (blocos) 13 2 0 15 12,09
*p-valor = 0,012

* utilizou-se o teste do X2 ou Exato de Fisher.

Em andlise as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes inclusos no estudo, em
termos de idade (anos), o0 Complexo C. parapsilosis foi prevalente principalmente na crianga -
2 & <12 anos (49,19%), seguido do publico infantil - 1 més a <2 anos (25%), adolescente - 12
a 18 anos (24,19%) e adolescente - >18 anos (1,61%). As espécies de C. parapsilosis sensu
stricto foram mais prevalentes, no qual foram mais significativos na crianca - 2 & <12 anos
(n=55), adolescente - 12 a 18 anos (n=25) e infantil - 1 més a <2 anos (n=23); seguidamente
as C. orthopsilosis foram prevalentes com maior significancia no publico infantil - 1 més a <2
anos (n=7), adolescente - 12 a 18 anos (n=5) e crianca - 2 a <12 anos (n=4), e C. metapsilosis
com significncia apenas na crianga - 2 & <12 anos (n=2). A média aritmética da idade dos
pacientes da pesquisa foi de 7 anos, 6 messes e 15 dias (6,59+5,68) (tabela 6).

Com relacdo ao publico adolescente - >18 anos, estes pacientes detinham de doencas
de base que sdo de acompanhamento/tratamento no hospital (possuiam hidrocefalia néo
especificada [n=1] e neoplasia maligna dos o0ssos curtos dos membros superiores —
Osteossarcoma [n=1]), ou seja, 0 hospital faz 0 acompanhamento dos pacientes até o término
do tratamento ou até quando o médico achar necessario o acompanhamento destes no
hospital, mas o paciente tem que incidir no hospital <18 anos).

No aspecto do sexo dos pacientes, o lider no estudo foi o pablico masculino (54,83%).
As espécies de C. parapsilosis sensu stricto foram as mais prevalentes no publino masculino
(n=60) e seguidamente C. orthopsilosis (n=9) e C. metapsilosis no feminino (n=3),

respectivamente (tabela 7).



Tabela 6 — Idade dos pacientes da pesquisa

Candida . )
o Candida Candida % ou
Idade (anos) parapsilosis sensu o o Total .
. orthopsilosis | metapsilosis média
stricto
Infantil (1 més a <2 anos) 23 7 1 31 25
Crianga (2 a <12 anos) 55 4 2 61 49,19
Adolescente (12 & 18 anos) 25 5 0 30 24,19
Adolescente (>18 anos) 1 1 0 2 1,61
124 | 6,59+5,68°
*p-valor = 0,107

a, Média + desvio padrio; *, utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Tabela 7 — Sexo dos pacientes da pesquisa
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Candida . .
o Candida Candida
Sexo parapsilosis sensu L L Total %
. orthopsilosis metapsilosis
stricto

Masculino 60 8 0 68 54,83
Feminino 44 9 3 56 45,16

*p-valor = 0,111

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Nas caracteristicas de atendimento, especificamente nos motivos de atendimento, o
Complexo C. parapsilosis apresentou prevaléncia nos pacientes acometidos por doenca de
base (35,48%), naqueles que apresentaram mais de um motivo de atendimento (26,61%),
suspeita de quadro infeccioso (23,38%), realizacdo de exames para diagndstico/outras
suspeitas (12,9%) e cirargico (1,61%). As espécies de C. parapsilosis sensu stricto foram
mais prevalentes, no qual foram mais significativos nos pacientes com doenca de base (n=55),
suspeita de quadro infeccioso (n=26) e naqueles com mais de um motivo de atendimento
(n=25); seguidamente as C. orthopsilosis foram prevalentes com maior significancia naqueles
com mais de um motivo de atendimento (n=8) e doenca de base (n=6), e C. metapsilosis com
paridade bem abaixo (tabela 8).

Dentre os pacientes que apresentaram mais de um motivo de atendimento, trataram-se
de:

diagndstico/outras suspeitas, cirirgico e tratamento/apenas para uso de medicacdo. Destaque

doenca de base, suspeita de quadro infeccioso, realizacdo de exames para

para as doencgas de base, que estavam em n=20/33 em mais de um motivo de atendimento.
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Tabela 8 — Motivos de atendimentos

Candida . .
. o Candida Candida
Motivos parapsilosis sensu o o Total %
. orthopsilosis | metapsilosis
stricto
Doenca de base 37 6 1 44 35,48
Mais de um motivo 25 8 0 33 26,61
Suspeita de quadro
. . 26 2 1 29 23,38
infeccioso
Realizacéo de exames
para diagnéstico/outras 14 1 1 16 12,9
suspeitas
CirGrgico 2 0 0 2 1,61
*p-valor = 0,538

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Dentre as doencas de base elencadas, houve maior prevaléncia nas doencas
oncoldgicas (60,48%) e seguido naqueles que apresentaram mais de uma doenca de base
(16,12%). As espécies de C. parapsilosis sensu stricto foram mais prevalentes, exceto nas
doencas genéticas/congénitas e doencas oOsseas, lideradas por C. orthopsilosis, n=3 e n=1,
respectivamente (tabela 9).

Dentre os pacientes que apresentaram mais de uma doenca de base, foram: doencas do
Sinstema Nervoso Central (SNC), doencas do trato gastrointestinal (TGI), doencas
oncologicas, doencas 6sseas e doencas renais. Podendo o mesmo paciente apresentar mais de
uma doenca de base de base de mesmo grupo de doencas.

Dentre as doencas de base da pesquisa, foram exemplos: com énfase de maior
prevaléncia para a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) que representou n=33/75 (44%)
entre os pacientes com doencas oncoldgicas, e seguido da Leucemia Mieldide Aguda (LMA)
com n=7/75 (9,33%) entre os pacientes com doencas oncoldgicas e n=2/20 (10%) entre os
pacientes com mais de uma doenca de base; e ademais, as outras de menor prevaléncia,
neoplasia maligna dos 0ssos longos dos membros inferiores - Sarcoma de Ewing, neoplasia
maligna do encéfalo (ndo especificado), hepatoblastoma, neuroblastoma 1V, Linfoma
Hodgkin (LH), Linfoma N&o Hodgkin (LNH), tumor de Burkitt e tumor de células
germinativas abdominal com infiltracdo, Doenca de Hirschsprung, erro inato do metabolismo
(EIM), anemia aplastica constitucional, diabetes mellitus, hidrocefalia, encefalopatia,
microcefalia, cardiopatia congénita, doenca de refluxo gastroesofagico sem esofagite, ileo
paralitico, displasia de quadril, osteopetrose, insuficiéncia renal cronica agudizada e

Tromboembolismo Pulmonar (TEP).
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Houve uma associagdo entre as espécies do Complexo C. parapsilosis e as doencas de
base com significAncia estatistica (p=0,023), justificada pela maioria de casos de C.
parapsilosis sensu stricto em pacientes com doencas oncologicas (n=68), quando comparada

com as demais espécies do Complexo C. parapsilosis (tabela 9).

Tabela 9 — Efetivacdo da doencas de base dos pacientes da pesquisa

Candida . )
o Candida Candida
Doencas de base parapsilosis sensu o o Total %
. orthopsilosis | metapsilosis
stricto
Doengas oncoldgicas 68* 6 1 75 60,48
Mais de uma doenca de base 15 3 2 20 16,12
Hidrocefalia 3 3 0 6 4,83
Doencas
- - 2 3 0 5 4
genéticas/congénitas
Doengas cardiacas 3 0 0 3 2,41
Doengas do TGl 2 0 0 2 1,61
Encefalopatia 2 0 0 2 1,61
Outras doencas (sem grupo) 2 0 0 2 1,61
Doengas dsseas 0 1 0 1 0,8
Néo tiveram 8 6,45
*p-valor = 0,023

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

A anélise do uso de antimicrobianos e/ou outros condicionantes, usados pelo menos 48
horas antes da detec¢do fungica, mostrou que um paciente fez uso de varios medicamentos, ou
seja, mais de antimicrobiano e/ou outro condicionante (79,03%), seguido de antibacterianos
(12,09%) e condicionantes com atividade ampla (0,8%). As espécies de C. parapsilosis sensu
stricto foram mais prevalentes, no qual foram mais significativos nos pacientes que fizeram
uso de mais de um antimicrobiano e/ou outro condicionante (n=82) e antibacterianos (n=13);
seguidamente as C. orthopsilosis (n=14) e C. metapsilosis (n=2) foram prevalentes com maior
significancia naqueles que fizeram uso de mais de um antimicrobiano e/ou outro
condicionante, respectivamente (tabela 10).

Dentre os antimicrobianos e/ou outros condicionantes, estavam: antibacterianos,
antifangicos, antirretrovirais e condicionantes com atividade ampla. Destes foram exemplos,
com maior utilizagdo no estudo: vancomicina, piperacilina/tazobactam, meropenem e
amicacina entre os antibacterianos; fluconazol, anfotericina B e micafungina entre 0s
antifungicos; aciclovir e oseltamivir entre os antirretrovirais; e sulfametoxazol/trimetoprima

entre os condicionantes com atividade ampla.
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Nos pacientes que utilizaram mais de um antimicrobiano e/ou outro condicionante
(n=90/98): a grande maioria utilizaram mais de um antimicrobiano e/ou outro condicionante
com inclusdo de mais de um antibacteriano (n=81); ja a minoria utilizaram mais de um
antimicrobiano e/ou outro condicionante com inclusdo de mais de um antifungico (n=4),
condicionantes com atividade ampla (n=4) e antirretroviral (n=1).

Dos 124 pacientes positivos para 0 Complexo C. parapsilosis, 115 pacientes fizeram
uso de antimicrobianos e/ou outros condicionantes previamente ao isolamento fungico, assim
descritos: 38 pacientes usaram trés; 32 pacientes usaram dois, 17 pacientes usaram um, 15
pacientes usaram quatro, 9 pacientes usaram cinco, 3 pacientes usaram seis e 1 paciente usou

sete.

Tabela 10 — Uso de antimicrobianos e/ou outros condicionantes

o . Candida . .
Antimicrobianos e/ou o Candida Candida
o parapsilosis sensu o o Total %
outros condicionantes . orthopsilosis | metapsilosis
stricto
Mais de um antimicrobiano
o 82 14 2 98 79,03
e/ou outro condicionante
Antibacterianos 13 2 1 16 12,9
Condicionantes com
o 1 0 0 1 0,8
atividade ampla
Néo fizeram uso - - - 9 7,25
*p-valor = 0,955

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Também foi possivel registrar dados referentes ao uso de corticoides, antineoplasicos
e/ou outros condicionantes de interesse. A analise mostrou que um paciente fez uso,
principalmente de mais de um corticoide, antineoplésico e/ou outro condicionante (61,29%).
As espécies de C. parapsilosis sensu stricto foram mais prevalentes, no qual foram mais
significativos nos pacientes que fizeram uso de mais de um corticoide, antineoplasico e/ou
outro condicionante (n=68), e continuamente, seguiu para as C. orthopsilosis (n=6) e C.
metapsilosis (n=2), respectivamente (tabela 11).

Dentre os outros condicionantes de interesse, estavam os medicamentos: filgrastim (G-
CSF ou Granulokine®); metotrexato (MTX); Nutricio Parenteral Total (NPT); metotrexato,
citarabina e dexametasona (MADIT); citarabina, metotrexato, hidrocortisona (MHAIT); e
tenofovir alafenamida-emtricitabina (TAF/FTC).

Dentre corticoides, antineoplasicos e/ou outros condicionantes de interesse, foram

exemplos com maior utilizagdo no estudo: hidrocortisona e dexametasona entre 0S
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corticoides; citarabina (Ara-C® ou Aracytin®), etoposideo (Vepesid® ou VP-16®), vincristina
(VCR) e ciclofosfamida entre os antineoplasicos; e filgrastim (G-CSF® ou Granulokine®),
metotrexato (MTX) e Nutricdo Parenteral Total (NPT) entre os outros condicionantes de
interesse.

Naqueles pacientes que utilizaram mais de um corticoide, antineoplasico e/ou outro
condicionante de interesse (n=67/76): a maioria utilizaram mais de um corticoide,
antineoplasico e/ou outro condicionante de interesse com inclusdo de mais de um
antineoplasico (n=46), e outros utilizaram mais de um corticoide, antineoplasico e/ou outro
condicionante de interesse com incluséo de mais de um corticoide (n=21).

Dos 124 pacientes positivos para 0 Complexo C. parapsilosis, 100 pacientes fizeram
uso de corticoides, antineoplasicos e/ou outros condicionantes de interesse, assim descritos:
27 pacientes usaram dois, 24 pacientes usaram um, 22 pacientes usaram trés, 16 pacientes
usaram quatro, 7 pacientes usaram cinco, 2 pacientes usaram seis, 1 paciente usou oito, e

outro paciente usou sete.

Tabela 11 — Uso de corticoides, antineoplasicos e/ou outros condicionantes de interesse

Corticoides, Candida . .
. . o Candida Candida
antineoplasicos e/ou parapsilosis sensu o o Total %
o . orthopsilosis | metapsilosis
outros condicionantes stricto

Mais de um corticoide,

antineoplésico e/ou 68 6 2 76 61,29

outro condicionante
Corticoides 9 3 0 12 9,67
Nutricdo Parenteral 6 1 0 7 5,64
Antineoplasicos 2 1 0 3 2,41

Reducdo da duracéo da
. 1 1 0 2 1,61
neutropenia

Nao fizeram uso - - - 24 19,35

*p-valor = 0,576

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Quanto a avaliacdo das condi¢des dos niveis dos neutrofilos absolutos dos pacientes,
os resultados foram obtidos apenas daqueles que realizaram exames na vigéncia da detecgéo
do isolado de interesse e classificados de acordo com os valores de referéncias por
conseguinte com a idade dos mesmos. A maioria dos pacientes apresentaram neutrofilos
absolutos com niveis baixos (34,67%), seguido de neutrofilos absolutos com niveis normais
(20,16%) e neutrofilos absolutos com niveis elevados (19,35%) (PNCQ, 2017). As espécies

de C. parapsilosis sensu stricto foram mais prevalentes, e continuamente, seguiu para as C.
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orthopsilosis (n=6), no qual foram evidentes irrisoriamente, em ambos, neutréfilos absolutos
com niveis normais (n=4) e neutrdfilos absolutos com niveis elevados (n=4), e C. metapsilosis

bem abaixo, em apenas neutrdfilos absolutos com niveis elevados (n=1) (tabela 12).

Tabela 12 — Condig&o dos niveis dos neutréfilos dos pacientes

Candida . )
o o o Candida Candida
Niveis dos neutroéfilos | parapsilosis sensu o o Total %
. orthopsilosis | metapsilosis
stricto
Neutrofilos absolutos
L. i 40 3 0 43 34,67
com niveis baixos
Neutrofilos absolutos
o ) 21 4 0 25 20,16
com niveis normais
Neutrofilos absolutos
o 19 4 1 24 19,35
com niveis elevados
Néo realizaram 32 25,8
*p-valor = 0,326

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Na deteccdo concomitante (co-infeccdo) das espécies do Complexo C. parapsilosis
com outros micro-organismos em mesmo espécime clinico e periodo, foram baixas com
relacdo ao total de isolados de interesse da pesquisa (n=124), Gram-positivos (2,4%) e Gram-
negativos (1,6%). As espécies de C. parapsilosis sensu stricto foram as mais prevalentes com
pariedade nas co-infec¢des em mesmo espécime clinico e periodo (tabela 13).

Tabela 13 — Deteccdo concomitante dos isolados de interesse com outros micro-organismos
em mesmo espécime clinico e periodo

. Candida . .
Co-infecgdo em mesmo o Candida Candida
. . parapsilosis sensu o | Total %
espécime clinico e periodo . orthopsilosis | metapsilosis
stricto
Acinetobacter baumannii 1 0 0 1 0,8
Enterococcus faecium 1 0 0 1 0,8
Pseudomonas putida 1 0 0 1 0,8
Staphylococcus epidermidis 1 0 0 1 0,8
Staphylococcus hominis spp.
Py . PP 1 0 0 1 0,8
hominis
Néo houve evidéncia 119 95,96
*p-valor = 1,00

* utilizou-se o teste do X2 ou Exato de Fisher.

Ja na deteccdo concomitante (co-infeccdo) das espécies do Complexo C. parapsilosis

com outros micro-organismos em espécimes clinicos diferentes em mesmo periodo, também




64

foram baixas com relagédo ao total de isolados de interesse da pesquisa (n=124), Gram-
negativos (5,62%), Gram-positivos (2,41%), leveduras (1,6%) e virus (0,8%). As espécies de
C. parapsilosis sensu stricto foram as mais prevalentes, exceto nas co-infecgdes em
Acinetobacter baumannii (n=1) e Staphylococcus hominis spp. hominis (n=1), auferidas por
C. orthopsilosis e C. metapsilosis, respectivamente (tabela 14).

Em relacdo a Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella aerogenes, foram isolados em
mesma amostra de aspirado traquel (< 1.000.000 UFC/mL).

Tabela 14 — Deteccdo concomitante dos isolados de interesse com outros micro-organismos
em espécimes clinicos diferentes em mesmo periodo

Co-infecgdo em espécimes Candida . .
. ) o Candida Candida
clinicos diferentes em parapsilosis sensu o o Total %
i . orthopsilosis | metapsilosis
mesmo periodo stricto
Pseudomonas aeruginosa 4 0 0 4 3,22
Staphylococcus epidermidis 2 0 0 2 1,61
Acinetobacter baumannii 0 1 0 1 0,8
Candida glabrata 1 0 0 1 0,8
Candida guilliermondii 1 0 0 1 0,8
Klebsiella pneumoniae spp.
P ) PP 1 0 0 1 0,8
pneumoniae
SARS-CoV-2 1 0 0 1 0,8
Staphylococcus hominis spp.
o B PP 0 0 1 1 0,8
hominis
Pseudomonas aeruginosa e
. 1 0 0 1 0,8
Klebsiella aerogenes
N&o houve evidéncia - - - 111 89,51
*p-valor = 0,269

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Quanto a presenca de micro-organismos de interesse clinico anteriormente a data de
deteccdo dos isolados de interesse, observou-se a deteccdo de mais de um micro-organismo
em mesmo paciente durante periodo de internacdo. A presenca de micro-organismos de
interesse clinico anterior a data de deteccdo do isolado de interesse obteve maior prevaléncia
nos pacientes que apresentaram mais de um micro-organismo (20,16%), seguido daqueles que
apresentaram somente Gram-positivos (8,06%), Gram-negativos (6,45%), leveduras (2,41%)
e virus (1,61%). As espécies de C. parapsilosis sensu stricto foram as mais prevalentes,
exceto nas leveduras com pariedade de evidéncia com as demais espécies de interesse do
estudo; seguidamente, lideranca por C. orthopsilosis e C. metapsilosis com evidéncia irrisoria,

respectivamente (tabela 15).
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Dentre os micro-organismos de interesse clinico anteriormente a data de detec¢do dos
isolados de interesse, foram exemplos de maior prevaléncia: Klebsiella pneumoniae spp.
pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa para os Gram-negativos; Staphylococcus epidermidis
para os Gram-positivos; Candida tropicalis e Complexo Candida parapsilosis para as
leveduras; e Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV 2) para 0s virus.

Nos pacientes que apresentaram mais de um micro-organismo de interesse clinico
anteriormente a data de deteccdo dos isolados de interesse (n=20/25): apresentaram mais de
um micro-organismo de interesse clinico com mais de um Gram-negativo anteriormente a
data de deteccédo do isolado de interesse (n=8); apresentaram mais de um micro-organismo de
interesse clinico com mais de um Gram-positivo anteriormente a data de detec¢do do isolado
de interesse (n=7); apresentaram mais de um micro-organismo de interesse clinico com mais
de um virus anteriormente a data de deteccdo do isolado de interesse (n=3); e apresentaram
mais de um micro-organismo de interesse clinico com mais de uma levedura anteriormente a

data de detecgéo do isolado de interesse (n=2).

Tabela 15 — Presenca de micro-organismos de interesse clinico anteriormente a data de
deteccdo dos isolados de interesse durante periodo de internacao

Presenca de micro-organismos .
. . L Candida . .
de interesse clinico anterior a o Candida Candida
. parapsilosis sensu o o Total %
data de detecgdo do isolado de irict orthopsilosis | metapsilosis
stricto
interesse
Mais de um micro-organismo 19 5 1 25 20,16
Gram-positivos 8 2 0 10 8,06
Gram-negativos 8 0 0 8 6,45
Leveduras 1 1 1 3 241
Virus 2 0 0 2 1,61
N4o houve evidéncia - - - 76 61,29
*p-valor = 0,217

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Quanto a presenca de micro-organismos de interesse clinico posteriormente a data de
deteccdo dos isolados de interesse, observou-se também a deteccdo de mais de um micro-
organismo em mesmo paciente durante periodo de internacdo. A presenca de micro-
organismos de interesse clinico posterior a data de detec¢do do isolado de interesse obteve
maior prevaléncia nos pacientes que apresentaram mais de um micro-organismo (28,22%) e

leveduras (22,58%), sequido daqueles que apresentaram Gram-negativos (6,45%) e Gram-
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positivos (3,22%). As espécies de C. parapsilosis sensu stricto foram as mais prevalentes,
seguido por C. orthopsilosis e C. metapsilosis (tabela 16).

Dentre os micro-organismos de interesse clinico posteriormente a data de detec¢do dos
isolados de interesse, estavam: leveduras, Gram-negativos, Gram-positivos, virus e parasita. E
destes, foram exemplos de maior prevaléncia: da continuidade do Complexo C. parapsilosis
para as leveduras; K. pneumoniae spp. pneumoniae e P. aeruginosa para os Gram-negativos;
S. epidermidis para os Gram-positivos; e SARS-CoV 2 para 0s Virus.

Naqueles pacientes que apresentaram mais de um micro-organismo de interesse
clinico posteriormente a data de deteccdo dos isolados de interesse (n=29/35): apresentaram
mais de um micro-organismo de interesse clinico com mais de um Gram-negativo
posteriormente a data de deteccdo do isolado de interesse (n=16); apresentaram mais de um
micro-organismo de interesse clinico com mais de um Gram-positivo posteriormente a data de
deteccdo do isolado de interesse (n=7); apresentaram mais de um micro-organismo de
interesse clinico com mais de uma levedura posteriormente a data de detec¢do do isolado de
interesse (n=5); e apresentou mais de um micro-organismo de interesse clinico com mais de

um virus posteriormente a data de deteccdo do isolado de interesse (n=1).

Tabela 16 — Presenca de micro-organismos de interesse clinico posteriormente a data de
deteccdo dos isolados de interesse durante periodo de internacdo

Presenca de micro-organismos .
Candida ) )
de interesse clinico posterior a o Candida Candida
. parapsilosis sensu o o Total %
data de detecgdo do isolado de irich orthopsilosis | metapsilosis
stricto
interesse
Mais de um micro-organismo 26 7 2 35 28,22
Leveduras 23 5 0 28 22,58
Gram-negativos 8 0 0 8 6,45
Gram-positivos 3 1 0 4 3,22
N&o houve evidéncia - - - 49 39,51
*p-valor = 0,606

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Nas medidas de intervencdo/tratamento dos pacientes, evidenciou-se mais de um
manejo ou medidas de intervencdo/tratamento em mesmo paciente. Decorrido elevada
prevaléncia nos pacientes no qual ocorreu mais de um manejo (54,03%) e aqueles que
utilizaram antifungicos (28,22%), seguido na retirada de cateter (7,25%) e outros (0,8%). As

especies de C. parapsilosis sensu stricto foram as mais prevalentes, exceto em outros,
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auferido por C. orthopsilosis (n=1); seguidamente, lideranga por C. orthopsilosis e C.
metapsilosis com pariedade irrisoria em evidéncia, respectivamente (tabela 17).

Dentre os antifungicos, foram em maior frequéncia de utilizacdo pelos pacientes:
anfotericina B, micafungina e fluconazol. Dentre os cateteres retirados, foram em frequéncia
de retiradas pelos pacientes: retirada de PICC, retirada de CVC duplo-lumen, retirada de
cateter intravenoso (AVP ou Jelco) e retirada de cateter Porth-a-cath ou portocath. E dentre os
manejos tidos como outros, foram: utilizacdo da Sonda Vesical de Demora (SVD).

Nos pacientes que utilizaram mais de um manejo (n=3/67): estes utilizaram mais de

um manejo clinico incluindo mais de um antifngico (n=3).

Tabela 17 — Medidas de intervencgdo/tratamento

Candida . .
o Candida Candida
Manejos parapsilosis sensu o . | Total %
. orthopsilosis | metapsilosis
stricto

Mais de um manejo 57 9 1 67 54,03
Antifangicos 30 4 1 35 28,22
Retirada de cateter 7 2 0 9 7,25

Outros 0 1 0 1 0.8

Né&o houve manejo - - - 12 9,67
*p-valor = 0,31

* utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.

Em termos de candidemia hospitalar proveniente das espécies do Complexo C.
parapsilosis, foi considerado estd com 70,96%. As espécies de C. parapsilosis sensu stricto
foram as mais prevalentes, seguido de C. orthopsilosis e C. metapsilosis, respectivamente
(tabela 18).

Ja em relacdo as Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Satde (IRAS) pelo Complexo
C. parapsilosis, foi considerado estd com 75,8%. E também, as espécies de C. parapsilosis
sensu stricto foram as mais prevalentes, seguido de C. orthopsilosis e C. metapsilosis,

respectivamente (tabela 19).



Tabela 18 — Candidemia pelo Complexo Candida parapsilosis

Candida . )
) ) o Candida Candida
Candidemia parapsilosis sensu o | Total %
. orthopsilosis | metapsilosis
stricto
Candidemia hospitalar 76 11 1 88 70,96
Né&o considerados 36 29,03
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Tabela 19 — Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) pelo Complexo Candida

parapsilosis
Candida . .
o Candida Candida
IRAS parapsilosis sensu L L Total %
. orthopsilosis | metapsilosis
stricto
Infeccdo hospitalar 80 13 1 94 75,8
N&o considerados - - - 30 24,19

Nas categorias de atendimento dos pacientes acometidos pelo Complexo C.
parapsilosis, no atendimento interno, evidenciou-se acentuada alta hospitalar (77,41%), e
baixos casos de 6bito (18,54%) e transferéncia hospitalar (1,61%). Ou seja, ficou evidente
necessidade de internagdo em 121/124 (97,56%) dos casos, com menor propor¢do de casos
pelo Complexo C. parapsilosis no atendimento externo ambulatorial (2,41%). As espécies de
C. parapsilosis sensu stricto foram as mais prevalentes, exceto nas transferéncias hospitalares
com pariedade por C. orthopsilosis (n=1) e C. metapsilosis (n=1); seguidamente, liderancas
por C. orthopsilosis e C. metapsilosis, respectivamente (tabela 20).

O tempo médio e desvio padrdo dos pacientes internados em dias ficou em
47,01+37,88 (tabela 20).

Tabela 20 — Categorias de atendimento

. Candida . .
Categorias de o Candida Candida o
. parapsilosis sensu o | Total | % ou média
atendimento . orthopsilosis | metapsilosis
stricto
Internos
Alta 82 12 2 96 77,41
Obito 19 4 0 23 18,54
Transferéncia 0 1 1 2 1,61
121 47,01+37,88%
Externos
Ambulatério 3 0 0 3 2,41
*p-valor = 0,051

a, Média + desvio padréo; *, utilizou-se o teste do X? ou Exato de Fisher.
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Durante o periodo estipulado do estudo houve um surto de infec¢do por Candida spp.
(outubro & novembro de 2020), especificamente no CPC, relacionado principalmente ao uso
de cateteres. Na totalidade, o surto contou com 16 isolados e o Complexo C. parapsilosis
apresentou a maior quantidade de isolados (81,25%). A CCIH prontamente realizou
intervencdo, adotando medidas para controle e prevencdo de novos surtos, através do
isolamento dos casos identificados, e discussdes, reunides, treinamentos, orientacbes gerais e
analise microbioldgica, com os profissionais da limpeza, coordenacdes e equipes assistenciais
de enfermagem. O surto se estendeu até meados de dezembro/2020, afetando a taxa de
infeccdo fangica deste més ainda, mas obteve-se o controle da situacao.

E outro fato, € que houve suspeita de quadro pacientes com Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) no periodo do estudo, no qual foi confirmado destes apenas um. E no decorrer
do estudo foi confirmado presenca de mais quatro pacientes com COVID-19 detectados
(positivos), durante periodo de internacdo. Evento este de baixa frequéncia e acuracia, por
culpa da falta de ferramentas diagnoésticas laboratorias no auge da pandemia e baixa
prevaléncia no publico infantil, correlaciondo-se também, de que a doenca se tratou de um

evento novo e de rapida disseminacao.
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8 DISCUSSAO

A candidemia continua sendo um problema significativo associado a assisténcia
médica em varios paises. A incidéncia real dessa doenca é dificil de se calcular devido a
diferencas na abordagem dos estudos realizados. Dados de estudos populacionais podem
refletir mais fielmente, no entanto, ainda sdo escassos. Estudos tem evidenciado amplas
diferencas na incidéncia de candidemia a levar em consideracdo as regides onde ocorrem, a
populacio afetada e 0 momento da doenca (CORTES; CORRALES, 2018).

Govender et al.,, 2016; Boan e Gardam, 2019 e Pfaller et al., 2019 mostram
especificamente que é o Complexo C. parapsilosis, dentre as infeccdes ocasionadas por
espécies de Candida spp. ndo-albicans, é o segundo ou terceiro maior causador de infeccdes
fangicas, e isso depende do nicho de pacientes e regides geograficas (GOVENDER et al.,
2016; BOAN; GARDAM, 2019; PFALLER et al., 2019).

O Complexo C. parapsilosis tem se destacado como importante patdégeno de infecces
nosocomiais, superando inclusive em algumas regifes, como paises do mediterraneo da
Europa, Africa e Asia, os casos de candidemia por C. albicans (GOVENDER et al., 2016;
PFALLER etal., 2019; YAMIN; HUSIN; HARUN, 2020; SHUPING et al., 2021).

Li et al. (2022) avaliaram os prognosticos de pacientes com infec¢do invasiva flngica
por C. parapsilosis, idade, tempo de internacdo e permanéncia em UTI séo fatores chaves que
determinam alta ou ébito hospitalar (LI et al. 2022). Villalobos et al. (2016) demonstraram
que as espécias de C. parapsilosis foram uma das maiores causadoras de infec¢cdes sanguineas
em um hospital na Costa Rica, ficando a frente de C. albicans, a primeira demonstrou menor
indice de mortalidade (38%), com a regressdao apontando que a espécie possui menor
probabilidade de causar morte entre as espécies de Candida, enquanto C. albicans apresentou
maior percentual de mortalidade (63%) (VILLALOBOS et al. 2016).

Yamin, Husin e Harum (2020), apontaram o Complexo C. parapsilosis como o
principal patégeno fangico causador de candiemia em um hospital terciario da Malasia
(YAMIN; HUSIN; HARUN, 2020). Outros estudos, caracterizaram o Complexo C.
parapsilosis como o segundo causador mais comum de candidemia em criangas (SILVA et
al., 2020; WARRIS et al., 2020), e em alguns hospitais pediatricos, tornando-os
predominantes (BARRIENTOS et al., 2021; CANTON et al., 2011; SHUPING et al., 2021).

A literatura salienta 0 Complexo C. parapsilosis como uma das espécies ndo-albicans
mais causadoras de surtos em hospitais (VILLALOBOS et al., 2016; QI et al., 2018).
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Entre o nicho de pacientes pelo Complexo C. parapsilosis, 0s principais grupos de
risco sdo aqueles oncoldgicos, prematuros e de baixo peso ao nascer (ARNONI, 2014;
YAMIN et al., 2022).

Em estudo realizado por Zuo, Liu e Hu (2021) a respeito dos fatores de risco de
candidemia em UTIs, foi demonstrado que os casos de infecgdes pelo Complexo C.
parapsilosis superaram o ndmero de casos de C. albicans, sendo estes, relacionado ao uso de
CVC, nutricdo parenteral e uso de antibidticos (ZUO; LIU; HU, 2021).

Dotis et al. (2013) e Yilmaz-ciftdogan et al. (2021), constataram que o publico infantil
e em estados graves foram os mais susceptiveis a desenvolverem infeccBes por esses
patdgenos (DOTIS et al., 2012; YILMAZ-CIFTDOGAN et al., 2021).

Em um estudo de Guo et al. (2021), de 884 espécimes clinicos do Complexo C.
parapsilosis obtidos entre janeiro de 2005 e dezembro de 2020, C. parapsilosis sensu stricto,
C. metapsilosis e C. orthopsilosis representaram 86,3, 8,1 e 5,5% dos isolados,
respectivamente.

Em estudo de Vigezzi et al. (2019), a formacéo de biofilme foi maior em cepas de C.
parapsilosis sensu stricto do que em C. orthopsilosis (VIGEZZI et al., 2019).

Qi et al. (2018), demonstraram que a espécie C. parapsilosis sensu stricto é um
importante causador de surtos em UTIs neonatais na China, colonizando mé&os de
profissionais, mesas de operagéo, pias, torneiras e etc (QI et al., 2018).

Existem poucos estudos sobre prevaléncia de fungemia por C. orthopsilosis. Mas um
estudo de Blanco-Blanco et al (2014), que pretendia esclarecer Fungemias por Candida
orthopsilosis em um hospital terciario espanhol: incidéncia, epidemiologia e susceptibilidade
aos antifungicos, evidenciou que a fonte dos isolados de C. orthopsilosis foram neonatos
(50%) e cirurgias (50%), sendo que 100% estavam recebendo nutri¢do parenteral (BLANCO-
BLANCO et al., 2014).

Ademais, estudos que avaliaram a epidemiologia e viruléncia do Complexo C.
parapsilosis, mostraram que a maior prevaléncia em infec¢cbes humanas foram de C.
parapsilosis sensu stricto, seguido de C. orthopsilosis, e que estes sdo capazes de invadir,
colonizar e infectar de forma mais grave, principalmente, o hospedeiro imunocomprometido,
enquanto C. metapsilosis tem sido relacionada, entre as especies do complexo, a que possui
menor menor prevaléncia e capacidade de invasdo (TAVANTI et al., 2010; TOTH et al.,

2019; RIERA et al., 2022). C. metapsilosis € um micro-organismo ambiental, raramente



72

isolado de espécimes clinicos e foi verificado que é menos virulento que C. parapsilosis sensu
stricto em varios modelos de infeccdo (TAVANTI et al., 2010; GACSER et al., 2016).

Nesse estudo atual, 0 Complexo C. parapsilosis, notou-se uma incidéncia de 17,79%
dos casos de isolados fangicos (124 de 697 isolados fungicos), parametro este referente
apenas a primeira deteccdo, ou seja, primero isolado do paciente (Gréfico 1). Pois alguns dos
pacientes (39,51%), no decorrer do periodo de atendimento, continuavam a apresentar
isolados de cepas do Complexo C. parapsilosis, com novas solicitaces de cultura, tornando
imensuravel para o levantamento epidemiologico a computacdo de mais de um isolado de
mesmo paciente (Tabela 16). Os dados epidemioldgicos com a literatura corroboram, C.
parapsilosis sensu stricto foi a prevalente, seguida de C. orthopsilosis, e C. metapsilosis com
baixa expressao (Tabela 1).

Em relacdo a identificacdo das espécies do Complexo C. parapsilosis, ndo foi possivel
realizar a diferenciacdo das espécies do Complexo C. parapsilosis no equipamento
comumente utilizado na nossa rotina laboratorial, VITEK® 2 Compact — bioMérieux, devido a
impossibilidade ou limitacdo tecnoldgica, fato este que impulsionou a utilizacdo do MALDI-
TOF para as identificacdes a nivel de espécie. No entanto, o emprego da taxonomia correta
dos micro-ornismos na rotina clinico laboratorial se faz necessario, principalmente, em
relacdo aos fatos epidemioldgicos, bem como, para apuracao dos fatores de viruléncia que séo
atribuidos a patogenicidade de cada patdgeno (Tabela 1).

Na atualidade, é animador as novas metodologias utilizadas para a diferenciacdo das
espécies e rastreio de alguns dos fatores de viruléncia de patdgenos colocadas em uso
rotineiro, seja nos laboratérios de pesquisa ou clinicos (ANDRADE, 2020; SAMANTARAY;
SINGH, 2022).

A espectrometria de massa por tempo de voo - MALDI-TOF MS, esta entre as
descobertas das novas técnicas e que esta sendo implementada aos poucos no cotidiano
clinico laboratorial, pois promove uma identificacdo confidvel e rapida. Apesar de ser
considerada uma “tecnologia de ponta”, possui grande desafio na realiza¢do de identificacao
para agentes etiolégicos morfologicamente e fisiologicamente idénticos, especialmente para
as leveduras do Complexo C. parapsilosis e fungos filamentosos no geral. No entanto, o
equipamento MALDI-TOF tem trazido resultados favoraveis na separacdo das espécies do
complexo, condizente com o0s obtidos por genotipagem (ANDRADE, 2020;
SAMANTARAY:; SINGH, 2022).
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Um estudo de De Carolis e colaboradores (2014), se propos avaliar o desempenho do
MALDI-TOF MS para a identificacdo das espécies do Complexo C. parapsilosis, com score
satisfatorio (>2.0) (CAROLIS et al., 2014). Fraser et al. (2016), em um estudo com 6.328
isolados, permitiu identificacdo correta de 99,8% dos isolados em nivel de espécie, com
escores de > 2.000 (FRASER et al., 2016). Stefaniuk et al. (2016), também realizaram a
identificacdo de leveduras patogénicas utilizando MALDI-TOF, a analise permitiu a
identificagdo correta de 98,4% dos isolados, com escores de > 2.000 (STEFANIUK et al.,
2016).

Em outra publicacdo, Xie et al. 2019, realizaram um estudo com o objetivo de avaliar
0 Viés de publicacdo de artigos cientificos, em que utilizaram o MALDI-TOF MS para a
deteccdo de Candida no diagndstico de candidemia, na consecucao de niveis de sensibilidade
e especificidade. Foi verificado a acuracia do equipamento utilizando o teste de Egger, com
andlise conjunta de artigos, foram utilizados 16 artigos no Pubmed, 79 artigos no Embase, 1
artigo na Cochrane Library, 30 artigos no Web of Science e trés de outras fontes. A acuracia
do MALDI-TOF MS para a identificacdo de Candida foi de 100% (XIE et al., 2019).

E em relacdo ao teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA), especialmente aos
antifangicos, nesta pesquisa todos os isolados do Complexo C. parapsilosis mostraram-se
sensiveis aos antifungicos testados: fluconazol, voriconazol, caspofungina, micafungina e
anfotericina B. Ou seja, apos testes confirmatdrios ndo foi evidenciado cepas com perfil de
sensibilidade | e R, esse acontecimento pode ser reluzente devido a quantidade de isolados e
periodo do estudo, em alusdo a outros estudos de periodos alargados realizados (Tabela 2).

Inimeros estudos descrevem o surgimento de resisténcia antifingica, principalmente
no que concerne ao fluconazol (BORMAN et al., 2019; DEMIRCE-DUARTE; ARIKAN-
AKDAGLI; GULMEZ, 2021; DOORLEY et al., 2022).

O crescente surgimento de cepas resistentes a fluconazol e a citotoxicidade
proveniente da anfotericina B desencorajam a utilizacdo desses antifungicos (DEMIR et al.
2021).

Em comparacdo a estudos que envolveram testes de sensibilidado, resultado similar foi
obtido por Rodrigues et al. (2022), em que dos 42 isolados do complexo, todos foram
sensiveis a anfotericina B, enquanto apenas uma cepa foi resistente a fluconazol. Em contraste
com o que foi obtido por Samantaray e Singh (2022), em que a grande maioria das cepas de

C. parapsilosis sensu stricto apresentaram resisténcia a fluconazol e voriconazol.
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E h& outros estudos com evidéncia da reducdo da sensibilidade aos antifungicos
rotineiros utilizados na clinica. Moreno et al. (2017), realizaram um estudo na Rede de
Vigilancia de Candidemia do Departamento de Micologia do Instituto Nacional de Higiene
Rafael Rangel, no periodo de 2008-2011, na Venezuela. Com os objetivos de identificar
molecularmente isolados sanguineos do Complexo C. parapsilosis e determinar a
sensibilidade in vitro a antifangicos de uso sistémico, observou que de 86 isolados, duas cepas
foram Sensivel Dose Dependente (SDD) ao fluconazol e outras duas cepas ao voriconazol;
cinco cepas apresentaram-se resistentes ao fluconazol, e outras duas resistentes ao
voriconazol. No total, em 11 cepas encontraram-se diminuicao de sensibilidade a essas drogas
(MORENO et al., 2017).

Guo e colaboradores (2021), objetivaram avaliar as suscetibilidades antifingicas de
isolados do Complexo C. parapsilosis clinicos a 10 drogas: anfotericina (AMB),
anidulafungina (AFG), caspofungina (CAS), micafungina (MFG), fluconazol (FLZ),
voriconazol (VRZ), itraconazol (ITZ), posaconazol (POZ), 5-flucitosina (FCY) e isaconazol
(ISA). 884 isolados do Complexo C. parapsilosis, coletados entre janeiro de 2005 e dezembro
de 2020, foi analisado o perfil de sensibilidade e a taxa de resisténcia as drogas: C.
parapsilosis sensu stricto de corrente sanguinea, 3,2% SDD e 3,5% resistente (R) para FLZ,
1,4% intermediério (1) e 2,5% R para VRZ, 1,4% R para POZ, 1,1 % R para AMB, 0,4% R
para ITZ e 0,4% | para MFG; C. metapsilosis 7,7% R para AFG e CAS; e C. orthopsilosis a
15% R para FLZ e VRZ e 5% para CAS, MFG e POZ (GUO et al., 2021).

Em estudo de Chen et al. (2019) foi realizado um levantamento a respeito da eficécia e
seguranga no tratamento com equinocandinas e anfotericina B em pacientes pediatricos com
candidiase invasiva, demonstrando que ndo houve diferenca no tratamento com 0s
antifangicos, todavia, foi verificado uma maior taxa de interrupcdo no tratamento com
anfotericina B devido aos seus efeitos adversos (CHEN et al., 2019).

J& em pesquisa desenvolvida por Demir et al. (2021), quando comparou a taxa de
sucesso no tratamento com os antifingicos, foi observado que as equinicandinas propiciou
mais efeitos positivos nos pacientes quando comparado aos triaz6is e anfotericina B,
demonstrando que em 98% das vezes as equinocandinas foram a melhor escolha (DEMIR et
al., 2021).

Ressalta-se, a importancia da identificacagdo correta dos patdgenos e também da
realizacdo dos testes de sensibilidade aos aintifungicos, visto que ha espécies fungicas clinicas

gue apresentam resisténcias intrinsecas e ao fato de resisténcias aos antifingicos
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rotineiramente empregados na clinica. Nesse estudo, foi celebrado a realizagdo do teste de
sensibilidade aos antifingicos utilizados em todos os isolados, no qual todos apresentaram-se
sensiveis (Tabela 1 e 2).

O Complexo C. parapsilosis, pode causar infec¢des, atraves da formacéo de biofilme,
em dispositivos médicos plasticos invasivos. A presenca de biofilme ocasiona falta de
reconhecimento por parte do sistema imunolégico e o impedimento da entrada dos agentes
antifangicos. Estes sdo estruturados de maneira a proteger a populacdo microbiana,
favorecendo a resisténcia fungica através de, entre outros fatores, a producdo de matriz
exopolimérica (CERNAKOVA et al., 2019; TOTH et al., 2019).

A colheita de sangue periférico é o padrdo-ouro para o conhecimento ou deteccdo de
candidemia (SANTANA; MOREIRA-DIAS, 2018). J& as colhitas de sague de PICC sdo
consideradas duradouras, confidveis e seguras em pacientes pediatricos, principalmente
oncoldgicos (SANTANA; MOREIRA-DIAS, 2018). Porém, os cateteres sdo considerados
como uma das principais causas de infecgdes (RIERA et al., 2022).

Foi evidenciado que o Complexo C. parapsilosis possui a capacidade de utilizar
ftalatos como fontes de carbono. Ftalatos sdo compostos comumente usados como aditivos
para aumentar a flexibilidade e durabilidade de materiais plasticos. As espécies do Complexo
C. parapsilosis metaboliza seus produtos que desempenham atividade antimicrobianas, 0s
ésteres de acido ftalico (ftalatos), e acabam se tornando substratos adicionais da via do 3-
oxoadipato, o que explica sua permanéncia em superficies de plésticos médicos (TOTH et al.,
2019).

Ainda, Yamin, Husin e Harun (2021), realizaram um estudo sobre os fatores de risco
associados ao uso de cateteres relacionado as infec¢oes pelo Complexo C. parapsilosis. Esse
estudo demonstrou que esses dispositivos foram os principais sitios para o isolamento dos
patégenos do complexo em questdo. Em seus resultados, foi observado que dos 208 episddios
de candidemia, 177 fizeram uso de pelo menos um cateter durante na admissdo, todavia,
apenas 30 casos de infeccOes estavam diretamente ligados ao uso de cateter, sendo 81 casos
de infecgdes da corrente sanguinea e 66 colonizadores de cateter (YAMIN; HUSIN; HARUN,
2021). Ademais, pesquisa de Yesil et al. (2020), evidenciaram o CVC, a sonda nasogastrica,
tubo de intubacdo endotraqueal e sonda vesical como importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de candidemia em criangas (YESIL et al., 2020).

O presente estudo avaliou a formacdo de biofilme pelos isolados do Complexo C.

parapsilosis, 91,94% destes foram capaz de formar biofilmes e 8,06% dos isolados néo
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formaram biofilmes. A formacéao de biofilmes foi maior nos isolados de C. parapsilosis sensu
stricto do que nos isolados de C. orthopsilosis e conseguinte (Tabela 3).

Esse fato mostra que a formacdo de biofilme foi um fator de viruléncia que esteve
estreitamente relacionado a capacidade de causar doenca na populacdo estudada,
principalmente quando se observa grande propor¢éo de isolados virem de sangue colhido de
cateter tipo PICC. De fato, o Complexo C. parapsilosis possui a capacidade de produzir
biofilme eficaz em CVC e outros implantes médicos (Tabela 3 e 4).

Foi evidente maior isolamento do Complexo C. parapsilosis em espécimes de sangue
colhido de PICC e sangue periférico, respectivamente. A utilizacdo superior de colheitas de
sangue pelo PICC, é justificada pela dificuldade em encontar acesso para pun¢do venosa em
pacientes pediatricos e em estados graves, sendo esta alternativa imprescindivel (Tabela 3 e
4).

Notavelmente, o uso de dispositivos médicos configura um fator importante para o
desencadeamento de infeccdo pelo Complexo C. parapsilosis, devido a facil colonizagdo e ao
fato da formacédo de biofilme por estas espécies de micro-organismos, 0 que proporciona o
estabelecimento de infeccBes pelo patdgeno (Tabela 3 e 4).

Dentre as doencas de base que causam maior propensao a ocorréncia de candidemia,
0s canceres representaram enfatico fator de risco, principalmente aqueles com céanceres de
malignidade hematoldgica, especialmente leucemias. Mas apresenta-se tambeém com
relevancia, episodios de candidemia que se desenvolvem em pacientes com canceres solidos.
A candidemia de cancer solido pode originar-se em qualquer tipo, principalmente nos casos
de cancer de cabeca, pescoco e trato gastrointestinal (TANG et al., 2014).

Foi evidente em estudo de Li et al. (2017), o achado da relacdo de maior incidéncia de
isolados do Complexo C. parapsilosis, em relacdo as outras espécies de Candida spp. ndo-
albicans, com a populacéo pediatrica oncoldgica (LI et al., 2017).

Duzgol et al. (2022) relataram resultados similares associados a candidemia, tendo
como malignidades mais comuns a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) (45,3%) e
Leucemia Mieldide Aguda (LMA) (15,1%) (DUZGOL et al., 2022).

As espécies do Complexo C. parapsilosis foram isolados a partir dos espécimes
clinicos oriundos das unidades do hospital (Tabela 4 e 5), no qual ficou evidente maior
prevaléncia nos pacientes da unidade hospitalar referente ao CPC (62,9%), seguido dos

centros criticos (25%) e enfermarias (12,09%), em que as espécies de C. parapsilosis sensu
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stricto e C. orthopsilosis foram as mais frequentes, lotadas no CPC e centros criticos,
respectivamente (Tabela 5).

A maior proporcdo de isolados de C. orthopsilosis de amostras dos centros criticos,
especificamente, da UTI pos-operatorio (UTI 2) pode estar condicionado, aos fatos, de
acometimento ao publico infantil, com sistema imunoldgico, na maioria ndo concluido em sua
totalidade, doenca de base ou quadros de infec¢des subjacentes, ao estado debilitado destes,
ao uso de polimedicamentos e, como também, ao uso de varios dispositivos médicos nesse
tipo de unidade (Tabela 4, 5, 6, 8, 10, 11, 15 e 16).

Alguns fatores de predilecdo, contribuem para a aquisicdo de candidemia, por
exemplo, a propria estigmatizacdo da doenca oncoldgica, move a suspeitas de quadros
infecciosos (BROOKS et al., 2014; MANTADAKIS; PANA; ZAOUTIS, 2018). Pacientes
pediatricos com leucemia ou linfoma e aqueles submetidos a transplante de células
hematopoiéticas apresentam alto risco de infec¢des bacterianas, que podem estar associadas a
alta morbidade e mortalidade. A incidéncia dessas infec¢cdes depende de varios fatores e que
pode ocorrer na doenca subjacente, por exemplo, a incidéncia de infec¢bes bacterianas €
maior em pacientes com leucemia miel6ide aguda do que em pacientes com leucemia
linfoblastica aguda, ou em fase de tratamento (LEHRNBECHER et al., 2021).

Sun et al. (2019) evidenciaram alta frequéncia no isolamento do Complexo C.
parapsilosis em pacientes com cancer, associados principalmente a neutropenia,
guimioterapia, uso prévio de antifungicos e uso de nutricdo parenteral (SUN et al., 2019).

No estudo de Tang et al. (2014), constatou que mais de 80% dos pacientes com cancer
com candidemia tinham CVC ou um cateter port-A, receberam um imunossupressor ou
tiveram exposicdo prévia a antibiéticos de amplo espectro (TANG et al., 2014). Esse achado é
consistente com estudos anteriores que descobriram que pacientes com cancer com
candidemia geralmente apresentam condicdes varidveis, além da malignidade subjacente
(SABINO et al., 2010; L1 et al., 2013).

De fato, pacientes oncoldgicos, especialmente aqueles com distirbios hematolégicos,
possuem baixissimo numero de leucdcitos no sangue, sendo esse é um fator de risco
importante para candidemia. Pacientes com neutropenia induzida por quimioterapia estao
frequentemente em estado grave, e quando acompanhados pela presenca de outros fatores,
como o uso de antibidticos de amplo espectro e/ou cateteres vasculares, podem levar as
infeccbes fungicas invasivas (CORTES; CORRALES, 2018; CZECHOWICZ; NOWICKA;
GOSCINIAK, 2022).
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Tang e colaboradores (2014), em estudo retrospectivo teve como objetivo investigar as
caracteristicas epidemioldgicas e os fatores progndsticos da candidemia em pacientes com
cancer em um hospital em Taiwan. Entre os 242 pacientes oncologicos com candidemia, 0
cancer de cabeca e pescoco foi 0 mais comum, seguido do trato gastrointestinal e do pulméo.
Além disso, a maioria dos pacientes tinha condigdes subjacentes variaveis, como a presenca
de CVC (99%) ou exposicdo prévia a antibioticos de amplo espectro (93%) e estava
recebendo um imunossupressor (86%). No geral, C. albicans (n = 132, 54,5%) foi o patdgeno
mais comum, seguido por C. tropicalis (n = 52, 21,5%), Complexo C. parapsilosis (n = 38,
15,7%) e Complexo C. glabrata (n = 29, 12,0%). Destaque que, 17 pacientes tiveram
candidemia policandida e 77 pacientes tiveram bacteremia concomitante. Aproximadamente
um terco dos pacientes necessitou de internacdo em UTI ou ventilacdo mecénica, e a
mortalidade intra-hospitalar geral foi de 50,8%. A analise multivariada mostrou que a
mortalidade intra-hospitalar foi significativamente associada a insuficiéncia respiratoria aguda
e também ao ndo uso de antifungicos e (P,001) (TANG et al. (2014).

Entdo, ficou evidente nesse estudo que 0s pacientes pediatricos aparesentaram
vulnerabilidade as infec¢bes flngicas invasivas e que o Complexo C. parapsilosis foi
sublime. Os pacientes que sofriam com doencas de base, principalmente os oncoldgicos (em
que a maioria possuiam LLA), e que passaram por procedimentos invasivos, seja para a
realizacdo de exames para diagndstico ou cirurgico, como a insercdo de PICC, demonstraram
elevada suceptilidade para as infec¢bes causadas pelo Complexo C. parapsilosis (Tabela 4, 8
e9).

Observou-se no estudo que o maior namero de isolados no CPC e que a maior
frequéncia no uso de PICC, pelos pacientes desta unidade hospitalar, consequentemente,
contribuiu para o aumento do isolamento destes micro-organismos no estudo, pois devido aos
fatos preexistentes, de publico infantil e a problematica da doenca de base destes, tornou
comodo a colheita de sangue em suma realizada somente por esse acesso de PICC, deixando a
colheita de sangue periférico a parte (Tabela 4, 8 € 9).

O risco para 0 acometimento de candidemia aumenta com o nimero de agentes
antibioticos utilizados, a duragdo do tratamento e o espectro do antibacteriano (CHANG et al.,
2007).

Diversos fatores sdo apontados como responsaveis pela associacdo ao uso de
antimicrobianos e maior incidéncia de candidemia, como a alteracdo na microbiota intestinal,

favorecendo crescimento de Candida; uma discreta acdo antifingica de alguns
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antibacterianos, que pode selecionar cepas resistentes de Candida; e um efeito
imunomodulador que pode dificultar a resposta do hospedeiro contra Candida. (CHANG et
al., 2007; BEN-AMI et al., 2012).

O estudo de Cordeiro e colaboradores (2018) mostrou que muito mais que os fatores
mencionados acima, 0 uso de antibacterianos como a vancomicina e
piprecaciclina/tazobactam, estimulam diretamente o crescimento de Candida spp., além de
aumentarem a filamentacdo em C. parapsilosis e C. tropicalis. Assim, uma terapia prolongada
com o uso de antimicrobianos de amplo espectro, além de causar efeitos secundarios que
facilitem o estabelecimento de candidemia, podem, diretamente, atuar sobre as células de
Candida, favorecendo a disseminagdo do fungo e aumentando a patogenicidade em
hospedeiros imunocomprometido ou vulneraveis (CORDEIRO et al., 2018).

Achados nesse estudo relacionados ao uso de antibioticos, pelo menos 48 horas antes
da deteccdo flngica, sdo condizentes com a instalacdo de candidemia ou outra infeccdo,
especialmente ao fato do uso de drogas de amplo espectro, amplamente utilizadas
empiricamente, principalmente em suspeita de infec¢fes sistémicas. Temos exemplos, uso da
vancomicina que é um antimicrobiano da classe dos glicopeptideos e piperacilina/tazobactam
gue é um betalactamico com inibidor de beta-lactamase (Tabela 10).

Glico-corticosteroides sdo medicmdentos que possuem acdo anti-inflamatéria e
imunomoduladora. Os glico-corticosterdides ligam-se a receptores intracelulares, presentes
em quase todas as células indutoras da ativacdo de proteinas que resultam na
imunossupressdao. O uso prolongado dessas drogas reduz ainda mais a capacidade do
organismo em responder de maneira higida a uma infeccéo fungica (BAULIEU et al., 1975).

O uso de imunomoduladores como hidrocortisona e dexametasona também foi
observado neste estudo (Tabela 11). O que pode ser, hipoteticamente justificado, a
neutropenia nos pacientes do CPC (Tabela 12). Esses fatos, juntamente com toda
caracterizacdo de debilidade imune da doenga oncoldgica nos pacientes e em corroboracao
aos outros fatores aqui ja discutidos, tendem ao aumento de infec¢bes invasivas, como a
candidemia (Tabela 3, 4, 6, 8, 9, 10, 11 e 12).

Antibioticos de amplo espectro sdo administrados para cobrir bactérias resistentes a
antibioticos, o que pode proporcionar infecgbes por outros micro-organismos oportunistas,
como leveduras ou fungos em geral (SLAVIN et al., 2010).

Slavin et al. (2010), observaram que aproximadamente 32% dos pacientes com

candidemia apresentaram bacteremia concomitante, esse fenbmeno ndo é incomum. Varios
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patdgenos resistentes a antibioticos, incluindo Staphylococcus coagulase negativo,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, enterococos resistentes a vancomicina,
Escherichia coli de espectro estendido (ESBL) e Acinetobacter baumannii multirresistente
foram encontrados como co-patdgenos em pacientes com cancer. Esse achado mostra que ao
tratar pacientes com candidemia, a presenca de uma possivel bacteremia ou infeccdo
concomitante ndo pode ser negligenciada (SLAVIN et al., 2010).

Zhong et al. (2020), objetivaram explorar as caracteristicas clinicas, fatores de risco e
resultados de infeccdes de corrente sanguinea (ICS) mistas por Candida albicans/bactérias
(CA/B-ICSs mistas) em comparacdo com infeccdo de corrente sanguinea por Candida
albicans monomicrobiana (mono-CA-ICS) em pacientes adultos na China. Foi realizado um
estudo observacional retrospectivo. Dos 117 pacientes com CA-ICS, 24 pacientes (20,5%)
apresentaram CA/B-ICSs mistas. Os co-patdgenos mais comuns foram Staphylococcus
coagulase negativo (SNC) (24,0%), seguido por Klebsiella pneumoniae (20,0%) e
Staphylococcus aureus (16,0%). Na analise multivariada, uma internacdo prévia na UTI > 2
dias foi um fator de risco independente para CA/B-ICSs mistas. Houve uma alta taxa de casos
mistos de CA/B-ICSs entre os casos de CA-ICS, e o SNC foi a espécie co-existente
predominante. Uma internacdo anterior na UTI > 2 dias foi um fator de risco independente
para CA/B-ICSs mistas. Embora ndo houvesse diferenca na mortalidade, os resultados dos
pacientes com CA/B-ICSs mistas, foram piores do que aqueles com mono-CA-ICS (ZHONG
et al., 2020).

Quadros de co-infeccdo também foram observados nesse estudo, na deteccao
concomitante em mesmo espécime clinico e em espécimes clinicos diferentes, o que esta
indimamente em conexdo com a problematica dos pacientes e que na auséncia de infec¢do
mista, ao tratar um tipo de patdgeno, pode em contraposicdo da condi¢bes para outra causa ou
infeccdo, seja uma infeccdo bacteriana ou fungica (Tabela 13 e 14).

Quanto ao isolamento das espécies de interesse a partir de pacientes em estado grave
regularmente, em uso de polimedicamentos, com leucopenia e neutropenia, e acometidos por
infeccOes oportunistas e rotineiras corrobora com os achados na literatura (Tabela 10, 11, 12,
13,14, 15 ¢ 16).

E importantissimo considerar dados laboratoriais, como a identificacio do patdgeno a
nivel de espeécie e teste de sensibilidade, com dados clinicos, como a gravidade da infecgéo e
comorbidades assosiadas para a melhor escolha no método de intervencdo, visando a eficacia

e menor exposicao do paciente as toxicidades das drogas (GONZALES-LARA et al., 2020).
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Dentre as medidas de intervencao/tratamento, a retirada do dispositivo PICC foi um
dos procedentes mais executados, quando os isolados se encontravam nesse sitio de infeccdo,
seguido com o uso de anfotericina B, micafungica ou fluconazol (Tabela 17).

Houve grande percentual de candidemia hospitalar, em relacdo as espécies do estudo,
apesar de todos os esforcos da CCIH em manter os quadros de infecgBes dentro dos niveis
estatisticos permitidos de incidéncia (Tabela 17, 18 e 19).

As incidéncias epidemiologicos dos diversos estudos citados anteriormente
corroboram, com o surto evidenciado no decorrer da pesquisa, na unidade do CPC,
especificamente nos pacientes que usaram cateter tipo PICC, em que 81,25% dos isolados de
Candida spp., no intervalo de tempo de outubro & novembro de 2020, foram pertencentes ao
Complexo C. parapsilosis.

E nas categorias de atendimento, mesmo com o acontecimento do surto proveniente do
género Candida, houve elevado percentual de alta hospitalar e no contraponto menor casos de
Obitos. Tais dados demonstram que as medidas de intervencdo/tratamento foram eficazes,

garantindo o sucesso de sobrevida dos pacientes (Tabela 17 e 20).
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9 CONCLUSAO

Foi possivel conhecer peculiaridades laboratoriais, clinicas e epidemioldgicas dos
pacientes durante o periodo estipulado de realizacdo do estudo (18 meses), referentes aos
dados laboratoriais e dos prontuérios dos pacientes.

Quanto as analises laboratoriais, com equipamente de rotina Vitek®, foi possivel
realizar identificacGes presuntivas de C. parapsilosis e Candida spp., como também, realizar
teste de sensibilidade aos antifungicos, com os principais antifungicos da pratica clinica, no
qual objetivou revelar cepas resistentes.

Com a utilizacdo da técnica de andlise protedbmica, especificamente 0 MALDI-TOF,
foi possivel caracterizar, ou seja, diferenciar as espécies do Complexo C. parapsilosis:
Candia parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis e C. metapsilosis.

Em relacdo ao ensaio de sensibilidade aos antifingicos, cinco cepas com perfil de
resisténcia, resultaram em sensiveis apds confirmacdo com a técnica de microdiluicdo em
caldo. Nove cepas sensiveis aleatdrias foram utilizadas para confiabilidade do teste,
juntamente com controles negativos e positivos.

Apesar dos resultados satisfatorios, na identificacdo discriminada das cepas do estudo
pela realizacdo dos testes de susceptibilidade antifingica, na atualidade, com o acometimento
de infecgBes por fungos emergentes, se faz necessario a continuidade na descriminacao
correta a nivel de espécie de possiveis micro-organismos de interesse clinico, como também,
da realizacdo dos testes de suscetibilidade, isso permitira orientar a terapia especifica e alertar
a vigilancia local.

Avaliou-se a formagdo de biofilme de todos os isolados obtendo resultado satisfatorio.

Foi relatado apenas um surto de infeccdo durante o periodo estipulado do estudo, por
Candida spp., de outubro a novembro de 2020, em pacientes oncologicos do CPC,
relacionado principalmente ao uso de cateter tipo PICC, sendo as espécies do Complexo C.
parapsilosis apresentadas com a maior quantidade de isolados (81,25%). Acontecimento
revertido com a intervencgédo da CCIH.

Quando as analises das caracteristicas dos pacientes da pesquisa, ou seja, das analises
clinico-epidemiologicas destes, apesar do trabalho arduo, foi possivel colher dados relevantes,
sendo possivel observar caracteristicas pontuais acerca de C. parapsilosis sensu stricto, C.

orthopisilosis e C. metapsilosis.
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Ficou evidente nesse estudo, confirmado com a literatura a maior incidéncia na
totalidade para C. parapsilosis sensu stricto, seguido de C. orthopisilosis e C. metapsilosis.

Desse modo, os perfis dos pacientes da pesquisa foram: a maioria foram infectados por
C. parapsilosis sensu stricto, sensiveis aos antifangicos analisados, fortes formadoras de
biofilme. Com acentuado isolamento dessas cepas de sangue de cateter - de forma isolada,
especificamente PICC, e sangue periférico, de pacientes oncoldgicos e em centros criticos,
principalmente UTIs. Estes pacientes apresentaram faixa etaria com média de 7 anos, 6
messes e 15 dias, e a maioria era do sexo masculino. Dos motivos de atendimento, a maioria
foram pela suspeita ou complicacdo da doenca de base, e seguido de mais de um motivo de
atendimento, para este Ultimo destaque para as doencas de base destaque inclusas, sendo a
malignidades mais comuns a LLA e LMA. Consequentemente, na efetivacdo da doencas de
base dos pacientes da pesquisa, houve macica lideranca das doencas oncoldgicas. Esses
pacientes faziam uso acentuado de antimicrobianos e/ou outros condicionantes (1-3 por
paciente), e corticoides, antineoplasicos e/ou outros condicionantes de interesse (1-2 por
paciente). Quanto aos exames laboratoriais, a maioria apresentaram neutropenia. Estes
pacientes apresentaram relevantes infeccBes concomitantes em mesmo ou em diferentes
espécimes clinicos em mesma data, por bactérias, outras leveduras e virus, e também
relevantes infeccdes prévias ou posteriores a deteccdo do isolado de interesse. Nas medidas de
intervencdo e/ou tratamento, a maioria realizaram mais de manejo, especificamente
realizaram retirada de cateter e uso de antifungico. Apresentaram acentuada candidemia
hospitalar e IRAS, infeccBes estas, adquiridas em suma no periodo de internacdo. E nas
categorias de atendimento, houve excelente desfecho clinico de alta hospitalar, ap6s
configuragdo de acentuada necessidade de internacdo, com média de 47 dias de

hospitalizacao.
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10 PERSPECTIVAS

O reconhecimento rapido e a implementacdo de tratamento de candidiases invasivas
sdo de grande importancia e impacto para reduzir os altos indices de mortalidade e custos com
a internacdo, bem como a determinacgdo da espécie envolvida, é outra varidvel extremamente
importante devido aos padrdes de resisténcias intrinsecas e/ou adquiridas.

Tendo e visando achados futuros clinicos e epidemiologicos, o aprimoramento de
técnicas de diagndstico e protocolos clinicos e laboratoriais se fazem necessarios, e estes
representam grandes desafios para um melhor desfecho clinico e controle epidemioldgico da
candidiase invasiva.

Em conclusao, esse trabalho tem como perspectiva, com base nas informacdes clinicas
apresentadas dos pacientes acometidos com as candidas, avancar nas questdes de prevencao,
junto a CCIH, em estratégias para estratificar os pacientes com maior risco de desenvolver
candidemia: imunodeprimido, imunossuprimido e de pior prognostico; que o hospital invista
em métodos moleculares, com a finalidade de desvendar diagnésticos rapidos e precisos ou
margem epidemioldgicas, que servirdo como ferramentas Uteis para resolver problemas de

dificeis resolucgdes; e através deste Ultimo, melhorar o manejo antifungico.
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APENDICE | - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(Conselho Nacional de Saude, Resolucdo 466/2012/Resolucdo 510/2016)

TCLE para responsaveis legais de participantes menores de 18 anos

PACIENTE:

RESPONSAVEL LEGAL.:

Prezado (a) Senhor (a):

Gostariamos de convidar Seu (Sua) filho (a) (ou menor sob sua responsabilidade) a participar da pesquisa
“PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE INFEC(;C)ES INVASIVAS PELO COMPLEXO
CANDIDA PARAPSILOSIS EM UM HOSPITAL PEDIATRICO TERCIARIO” sob a responsabilidade do
pesquisador, PAULO HENRIQUE SOARES PEIXOTO, realizada nesta instituicdo hospitalar. Esse estudo
pretende conhecer as caracteristicas da doenca causada por fungos nas criancas atendidas Hospital Infantil Albert
Sabin (HIAS), durante o periodo de 18 meses.

A participagdo de seu (sua) filho (a) (ou menor sob sua responsabilidade) juntamente com outras criancas e
adolescentes acarretard em um estudo relevante e ela se dard mediante sua autorizacdo, para a coleta de
informagdes presentes no prontuario do paciente (sexo, idade, suspeita do médico em relacdo a doenca -
diagnostico, tempo de internagdo, cirurgias, uso de medicamentos e resultados dos exames, exemplo, exame de
sangue). Gostariamos de esclarecer que a participagéo de seu (sua) filho (a) (ou menor sob sua responsabilidade)
é totalmente voluntéria, podendo vocé (responsével legal): recusar a participacéo de seu (sua) filho (a) (ou menor
sob sua responsabilidade), ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto acarrete qualquer dnus ou
prejuizo a sua pessoa e ao seu (sua) filho (a) (ou menor sob sua responsabilidade) e que isso nao iré interferir no
seu atendimento ou de seu (sua) filho (a) (ou menor sob sua responsabilidade) nesta instituicdo. Informamos
ainda que a participacao de seu (sua) filho (a) (ou menor sob sua responsabilidade) neste estudo ndo terd nenhum
custo para vocé e vocé ou seu (sua) filho (a) (ou menor sob sua responsabilidade) ndo receberdo qualquer
vantagem financeira.

RISCOS:
= Perda do sigilo e confidencialidade de dados pessoais/clinicos. Terdo como medidas de cautelas: senhas
de acesso aos bancos de dados, e providéncias: comunicacdo imediata a direcdo geral do hospital, ap6s
evidéncia do fato, para acionar as devidas condutas juridicas.

BENEFICIOS:
= Esta pesquisa ndo tera nenhum beneficio direto para vocé, porém os dados clinicas fornecidos por este
poderdo contribuir na compreensdo da relagdo clinica e epidemioldgica das infeccGes provenientes de
infeccBes invasivas causados por fungos na populacao pediatrica dessa instituicdo e, consequentemente,
de seu publico atendido, podendo também favorecer na elaboracéo de possiveis condutas clinicas.

A confidencialidade e a anonimizacdo dos dados serdo tratados em sigilo e com senhas de acesso aos bancos de
dados, de modo a preservacdo das identidades, e estes serdo utilizadas somente para fins cientificos. Os
resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizado o estudo.

Caso o (a) senhor (a) tenha dividas ou necessite de maiores esclarecimentos sobre a pesquisa pode contatar
PAULO HENRIQUE SOARES PEIXOTO, através do telefone (85) 9.9700-1522, ou procura-lo diretamente no
Setor de Microbiologia do Laboratério de Anélises Clinicas do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), situado na
Rua Tertuliano Sales, n° 544 - Vila Unido, Fortaleza - Cearad (CE), 60.410-794 ou em sua residéncia na Rua
General Bernardo Figueiredo, n® 197, apt. 101 - Rodolfo Tedfilo, Fortaleza - Ceara (CE), 60.431-085.

Este projeto est4 submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), se desejar
obter informag8es sobre os seus direitos e os aspectos éticos envolvidos na pesquisa poderd contata-los pelo
endereco na Rua Tertuliano Sales, n® 544 - Vila Unido, Fortaleza - Ceara (CE), 60.410-794, ou pelo telefone:
(85) 3101.4200.

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um
periodo de 5 anos, e apos esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em
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duas vias, sendo que uma via serd arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida ao
responsavel legal.

Se o (a) Sr. (a) estiver de acordo em participar, deve preencher e assinar o0 Termo de Consentimento Pos-
esclarecido que se segue abaixo, e recebera uma via deste Termo e a outra ficara com o pesquisador.

O representante legal deve rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
apondo sua assinatura na ultima pagina do referido Termo.

O pesquisador responsavel deve, da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) apondo sua assinatura na Ultima pagina do referido termo.

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, 0 Sr. (a)
, portador (a) da cédula de identidade
, declara que, apos leitura minuciosa do TCLE, teve oportunidade de fazer
perguntas, esclarecer dividas que foram devidamente explicadas pelo pesquisador, ciente dos servigos e/ou
procedimentos aos quais serdo aplicados, ndo restando quaisquer duvidas a respeito do lido e explicado, firma
seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO em participar voluntariamente desta pesquisa.

E, por estar de acordo, assina o presente termo.

Fortaleza - CE., de de




Nome do (a) responsavel legal do participante da pesquisa:

Data: [/ |/

Assinatura do (a) responsavel legal do participante da pesquisa:
; Ou

Digital do (a) responsavel legal do participante da pesquisa:

Nome do (a) testemunha:

Data:  / /

Assinatura do (a) testemunha:
; OU

Digital do (a) testemunha:

Nome do pesquisador:
Data: [

Assinatura do pesquisador:

Nome do profissional que aplicou o TCLE:

Data: [/ |/

Assinatura do profissional que aplicou o TCLE:
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APENDICE Il - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

FICHA DE COLETA DE DADOS DE PRONTUARIOS
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1. DADOS INICIAIS GERAIS:

N° DA FICHA:

DATA DA COLETA DO ESPECIME CLINICO:

N° ATENDIMENTO/PEDIDO:

INICIAIS DO PACIENTE:

UNIDADE NO MOMENTO DA DETECCAO DO ISOLADO DE INTERESSE:

AMOSTRA:

MICRO-ORGANISMO (S) ISOLADO (S):

VOLUME (S) DO PRONTUARIO DA COLETA DE DADOS DO PACIENTE:

2. DADOS DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

NOME:

PRONTUARIO:

DATA DE NASCIMENTO: IDADE:

SEXO:M () F ()

PESO:

NOME DO RESPONSAVEL:

3. INTERNACAO:

a. GERAL:

i. Ndo necessitou de internagéo ( ).

ii. Necessitou de internacdo: ( )

Data de admissdo e alta hospitalar:

Data de admissdo e transferéncia hospitalar:

Data de admisséo e 6bito hospitalar:

Tempo de internagéo:

b. CORONAVIRUS/SARS-CoV2 (COVID-19) (O primeiro caso foi em 26/02/2020):

Fez teste para COVID-19: Sim (), Ndo ( ) ou Ndo mencionado.

Resultado:

Qual teste?

Data:

¢. MOTIVO DA INTERNACAO:

i. Quadro infeccioso: ( )

1) Local de aquisi¢do da infeccdo:

Infec¢do comunitaria () | Infeccdo hospitalar ( )

2) Tipo de infecgo:

Infeccdo sistémica: () | Outro foco infeccioso: ( ) Qual?

ii. Relacionada a doenca de base (Doenga prévia): ( )

Cancer (Especificar):

Neuropatia:

Fibrose cistica:

Qutra:
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iii. Realizacdo de exames de diagndstico:

iv. Cirlrgica:

v. Tratamento:

d. UNIDADE DA INTERNACAO:

Enfermaria: Unidade de Terapia Intensiva (UTI):
Clinico: Cirgrgica:
Outro:

4. SINAIS E SINTOMAS (Durante o 1° isolamento fungico em vigéncia da admissédo ou no percurso da

internacéo):

a. GERAL.:

Febre (Indicar): Instabilidade térmica:
Calafrios:

Hipotensdo (Pressio sistolica < 90 mmHg) (indicar): Frequéncia cardiaca (F.C.):

Pressdo Arterial Média (P.A.M) (Sistdlica + 2x | Alteracdes da circulagdo periférica:
diastolica / 3):

Nivel de saturacdo de oxigénio (SAT. O?):

Hipoglicemia (Pelo menos trés averiguagoes) - Dx:

ManifestacBes cutaneas (Petéquias, exantema, rash, etc):

Convulsoes (N° de episodios):

Alteracdo do nivel de consciéncia:

Qutro:

b. RELACIONADA A INFECCAO DO TRATO URINARIO:

Dor ou desconforto suprapubico: | Dor ou desconforto lombar:
DisUria (Miccao dolorosa [queimacéo]): | Oliguria (Reducéo do volume urinario):
Urgéncia miccional: | Aumento da frequéncia miccional:

c. RELACIONADA A PNEUMONIA (Com uso de ventilagio mecanica ou n&o):

i. Quanto a respiracdo:

Apneia (Parada de respiracdo): ( ) Taquipneia (Respiracdo acelerada): ( )

ii. Batimento de asa de nariz e tiragem intercostal:

iii. Troca gasosa:

Piora da troca gasosa (Dessaturacdo, como por exemplo PaO2/ FiO2 < 240):

Aumento da oferta de oxigénio:

Aumento dos parametros ventilatdrios:
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iv. Ausculta com:

Sibilos (Sons altos): ( )

Roncos: ()

Estertores (Ruidos audiveis): ()

v. Tosse:

Seca: ()

Purulenta: ( )

vi. Quanto a secrecao:

Secrecdo: Sim () ou Néo ()

Purulenta: Sim () ou N&o ()

Com mudanca das caracteristicas da secre¢do: Sim () ou N&o ( ). Se sim, qual?

Com aumento da secrecdo respiratoria: Sim () ou N&o ( )

Com aumento da necessidade de aspira¢do: Sim ( ) ou Néo ( )

vii. Exames de imagens seriados (Dois ou mais):

Novo e persistente: ( )

Progressivo e persistente: ( )

Infiltrado: ( )

Opacificagdo: ()

Cavitacéo: ()

Pneumatocele: ( )

viii. Quanto a frequéncia cardiaca:

Bradicardia (< 100bmp): ( )

Taquicardia (> 170bpm): ( )

d. RELACIONADA A INFECGCAO DE SITIO CIRURGICO:

Dor:

Edema local:

Edema local:

Hiperemia ou calor localizado:

Aumento da Sensibilidade:

Drenagem purulenta pela incisao superficial:

e. OUTRO:

5. FATORES DE RISCO:

a. TIPO DE PACIENTE:

Paciente clinico: ()

Paciente cirdrgico: ( ). Qual?

b. COMORBIDADES AO DIAGNOSTICO MICOLOGICO:

i. Sem comorbidades: ( )

ii. Com comorbidades: ( )

- Doenga autoimune (). Qual?

- Cardiopatia ( ). Qual?

- Pneumopatia ( ). Qual?

- Hepatopatia ( ). Qual?

- Neoplasia ( ):

Tumor sélido:

Linfoma:

Leucemia:

- Outra (). Qual?

c. CONDICAO DO IMUNOLOGICA DO PACIENTE:

i. Imunodepressdo (Mecanismos normais de defesa contra infecgBes estdo comprometidos, curso de certas
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doengas, como céncer, AIDS etc.):

1) Néo-imunodeprimido: ( )

2) Imunodeprimido: ()

Neutropenia:

Neoplasia hematoldgica (Com ou sem quimioterapia):

HIV + com CD4 < 200:

Transplantados:

Asplenia (Funcional ou anatbmica):

Doengas autoimune (LUpus, artrite reumatoide, Diabetes 1):

Imunodeficéncia congénita:

ii. Imunossupressdo (Ato de reduzir a atividade ou eficiéncia do sistema imunoldgico, induzido por terapia):

1) Néo-imunossuprimido: ( )

2) Imunossuprimido: ()

Quimioterapia nos dltimos 30d:

Inibidor especifico da Célula T (Ciclosporina, tacrolimo):

Agente citotoxico (Azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato):

Paciente em uso de corticosteroides (Prednisona, prednisolona, metolpredinisolona) por mais do que 15 dias
(Prednisona >40 mg/dia ou hidrocortisona > 160 mg/dia ou metilprednisolona >3 mg/dia, ou dexametasona > 6
mg/dia):

Inibidores da rapamicina (mTORI, sirolimo, everolimo):

Antiproliferativo (Micofenolato ou azatioprina):

Anticorpos (Muromonab-CD3):

Anticorpo (Imunoglobulina Anti-D):

Outro. Qual?

d. DISPOSITIVOS:

i. CVC (Cateter Venoso Central):

1) Néo-tunelizado (Indicados em pacientes que apresentam necessidade de acesso vascular por um curto
periodo, aproximadamente 21 a 30 dias, ou em pacientes que necessitam de hemodialise de urgéncia, ou que ja
estdo em hemodidlise e tiveram algum problema com o acesso definitivo):

Duplo-lumen:

CVC de Insercao Periférica/Peripherally Inserted Central Catheter (PICC):

Shilley:

2) Tunelizado (Indicados em pacientes que necessitam de bom acesso vascular, por um periodo prolongado.
Apresentam um cuff no terco médio do cateter, o qual fica no tlnel subcutaneo ou sdo totalmente implantados, o
que os protege da infeccdo. Vale ressaltar que esses dispositivos devem ser implantados em ambiente totalmente
estéril, ou seja, no centro cirdrgico, com a ajuda de uma escdpia e com o paciente sedado ou com anestesia
geral):

Permcath:

Port-o-cath:

Hickman:

ii. Cateterismo Vesical:

Uretral: () | Suprapubica: ()

Alivio (Forma intermitente): ()

Cateter uretral de Nélaton: ( )

Tempo: dias

Demora (Longa permanéncia): ( )

Cateter vesical de Foley (Duas vias): ( )

Sonda de lavagem vesical de Owen (Trés vias): ( )

Tempo: dias
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iii. Ventilagio Mecénica:

1) Invasiva: ()

a) Tubo endotraqueal:

Tubo endotraqueal orotraqueal: ( )

Tubo endotraqueal nasotraqueal: ( )

b) Cénula de traqueostomia: ( )

Tempo: dias

2) Néo invasiva: ( )

a) Sistemas de baixo fluxo:

Céanula nasal: ()

Cateter nasal: ()

Mascaras nasais ou faciais (CPAP, BiPAP, PAV, VAPS): ()

Tempo: dias

b) Sistemas de alto fluxo:

Cénula nasal de alto fluxo (CNAF): ()

Mascara de Venturi: ()

Tipo capacete ELMO: ()

Tempo: dias

iv. Dispositivos cirurgicos:

1) Prévio (Anterior & internacdo):

Qual?

Data:

2) Atual (Na vigéncia do isolamento flingico e/ ou da internacdo atual):

Qual?

Data:

e. TRANSFUSAO:

Concentrado de hemacias filtradas. Data:

Concentrado de leucocitos filtrados. Data:

Concentrado de plaquetas. Data:

f. TRANSPLANTE:

i. TX (Transplante) de 6rgdo sélido:

Rim (). Data: Figado (). Data:
Coracdo ( ). Data: Pulmdo ( ). Data:
Pancreas ( ). Data: Outro ( ). Qual? E data.

ii. Transplante de Medula Ossea (TMO):

Autblogo () Alogénico ()

Aparentado ()

g. HEMODIALISE:

h. ANTIMICROBIANOS (Pelo menos 48h antes da deteccéo fungica [isolamento fungico]. Relatar nome do
medicamento, dose, via de administragdo, frequéncia de administracdo, e periodo da prescri¢éo [intervalo de
tempo ou data]):

i. Intervencdo:

Profilatico: ( )

Tratamento (Refere-se ao tratamento de infecgdo microbiana baseada em suspeita clinica, sem a necessidade de
confirmacdo microbiologica): ( )
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ii. Tipo:

1) Antibacterianos:

2) Antiflngicos:

3) Antivirais:

i. OUTROS MEDICAMENTOS E CONDIGOES (Relatar nome do medicamento, dose, via de administraggo,
frequéncia de administragdo, dose maxima [mg/Kg] e periodo da prescricéo [intervalo de tempo ou data]):

i. Corticoterapia (Ultimos 60 dias):

ii. Radioterapia:

iii. Quimioterapia:

iv. Nutri¢do parenteral total:

j. INTERNACOES PREVIAS (O termo “prévio” refere-se a antes do primeiro isolamento fungico):

UTI > 48h:

NUmero de internagdes prévias (Tempo > 10 dias):

6. ACHADOS LABORATORIAIS:

a. QUANTO AO HEMOGRAMA:

Leucopenia (<4000 cel/mm3 ) ou leucocitose (> | Com desvio a esquerda (> 10% bastonetes):
15000 cel/mm3):

Neutropenia: Linfécitos a admisséo:

Hemoglobina a admisséo: Plaguetas a admissdo:

b. QUANTO A BIOQUIMICA:

PCR a admisséo: Glicemia a admissdo:
TGO a admissao: TGP a admissao:
Creatinina a admissao: Ureia a admissao:
Colesterol total e fra¢des: Outro:

c. OUTRO:

7. ACHADOS MICROBIOLOGICOS:

a. ATUALMENTE (TEMPO PRESENTE):

Isolado de interesse: Isolado de coinfec¢do em mesmo sitio invasivo:

Material: | Data da deteccéo: | N° do pedido:

b. MICRO-ORGANISMO (S) PRE-ISOLAMENTO AO PATOGENO DE INTERESSE (De acordo com um
periodo situacional de enfrentamento a uma condi¢do do paciente, por exemplo: um periodo de atendimento
ambulatorial, emergencial ou internacdo do paciente):

1. Isolado: Isolado de coinfec¢do em mesmo sitio invasivo:

Material: | Data da solicitagio: | NP do pedido:
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2. Isolado: Isolado de coinfec¢do em mesmo sitio invasivo:

Material: | Data da solicitagdo: | N° do pedido:

¢. MICRO-ORGANISMO (S) POS-ISOLAMENTO DO PATOGENO DE INTERESSE (De acordo com um
periodo situacional de enfrentamento a uma condigdo do paciente, por exemplo: um periodo de atendimento
ambulatorial, emergencial ou internacdo do paciente):

1. Isolado: Isolado de coinfec¢do em mesmo sitio invasivo:
Material: | Data da solicitagdo: | N° do pedido:
2. Isolado: Isolado de coinfec¢do em mesmo sitio invasivo:
Material: | Data da solicitagéo: | N° do pedido:

8. CANDIDEMIA/FUNGEMIA: CLASSIFICACAO CLINICA, TRATAMENTO E DESFECHO
(Cultura de sangue positiva obtida de uma ou mais amostras de veia periférica com crescimento de
Candida spp., temporalmente associada a sinais e sintomas clinicos de infeccéo [febre, calafrio ou
hipotensao]):

a. TIPO DE CANDIDEMIA:

i. Candidemia comunitaria (Candidemia em paciente ambulatorial ou admitido em periodo igual ou inferior a 72
horas de internacdo): ( )

ii. Candidemia hospitalar (Cultura positiva apds 72 horas de internacdo hospitalar, sem vigéncia de foco
infeccioso prévio a internacdo; exceto reinternacdo hospitalar; 30 dias ap6s cirurgia ou um ano apos inser¢édo de
prétese, segundo critérios descritos pelo Centro de Controle e Prevengdo de Doengas [CDC]): ()

iii. Candidemia breakthrough (Ocorréncia de candidemia em paciente recebendo ao menos trés dias de terapia
antifungica sistémica para qualquer finalidade): ( )

b. TIPO DE EPISODIO:

Primeiro episodio: () | Segundo episddio: ( )

c. RELACAO COM SITIO INFECTADO:

i. Priméria sanguinea (Hemocultura positiva sem relagdo com outras topografias infecciosas): ( )

ii. Relacionada ao cateter (Por exemplo: Sangue do PICC, sangue do cateter venoso central e ponta do cateter
pelo método Maki, Sendo estes relacionados ao mesmo isolado de hemocultura positiva): ( )

iii. Relacionada ao sangue do cateter (Por exemplo: Sangue do PICC, sangue do cateter venoso central ou outro
cateter, sendo estes ndo relacionados ao mesmo isolado de hemocultura positiva): ( )

iv. Relacionada ao sitio cirdrgico (Hemocultura positiva na vigéncia de infeccdes de sitio cirdrgico):

Q)

v. Relacionada a infeccdo de trato urindrio (Hemocultura positiva para mesma espécie de levedura isolada em
urocultura prévia): ()

vi. Outro:

d. SINAIS/SINTOMAS (Durante o 1° isolamento fingico em vigéncia da admissdo ou no percurso da

internacao):

i. Geral:

Febre (Indicar): Instabilidade térmica:
Calafrios:

Hipotensdo (Pressao sistolica < 90 mmHg) (indicar): Frequéncia cardiaca (F.C.):

Pressdo Arterial Média (P.A.M) (Sistolica + 2x | Alteragdes da circulagdo periférica:
diastélica / 3):

Nivel de saturacdo de oxigénio (SAT. O?):

Hipoglicemia (Pelo menos trés averiguacgdes) - Dx:

Manifesta¢Bes cutaneas (Petéquias, exantema, rash, etc):
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Convulsdes (N° de episodios):

Alteracdo do nivel de consciéncia:

Qutro:

ii. Outro:

9. INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE (IRAS):

a. HOUVE IDENTIFICACAO DE IRAS?

Sim () ou Néo (). Se sim, prosseguir. E se ndo, ignorar proximos questionrios dos itens.

b. TIPO DE IRAS:

i. Antes das 72 horas da admissao:

Procedimento (s) diagndstico (s) () Qual (is)?

Terapéuticos (cuidados domiciliares) ( )

Outro ()

ii. Infeccdo adquirida durante a hospitalizagdo (72 horas ap6s) e que ndo estava presente (nem em periodo de
incubacdo) por ocasido da admissdo do paciente:

Internagdo ( )

Dialise ( )

Procedimentos feitos em ambulatério () Qual?

Infusdo de medicamento (o0s) ( ) Qual (is)?

Cirurgia () Qual?

Manifestacéo apos alta hospitalar ()

Outro ()

c. CONDICAO DO PACIENTE QUANTO AO QUADRO INFECCIOSO:

i. Essa infeccdo agravou mais ainda o quadro do paciente?

Sim () ou Nao ( ). Se sim, motivo. E se ndo, ignorar questionario do préximo item:

ii. Decorrer do paciente até 24h ap6s a confirmagdo microbioldgica:

UTI: Sim () ou Néo ( )

Se ndo, especificar a outra enfermaria:

Tempo (dias):

10. TRATAMENTO:

a. MEDICAMENTOSO:

i. Antifungico (Relatar nome do medicamento, dose, via de administracdo, frequéncia de administracdo, e
periodo da prescricao [intervalo de tempo ou data]):

b. NAO-MEDICAMENTOSO:

i. Houve remocéo do cateter, proveniente de isolamento de micro-organismo?

Sim () ou Nao ( ). Se sim, prosseguir. E se ndo, ignorar proximos questionarios do item.

Qual tipo?

Data:
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Data da
coleta

Cadigo

Origem

ldentificacdo VITEK

Identificagdo MALDI-TOF

Sensibilidade

Interpretagéo

Formacéo de

biofilme

13/10/2020

1ACNP

Ponta de
cateter

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/mil;

Micafungina 2 pg/ml,;
Fluocitosina <1 pg/ml

Sensivel

Moderado

27/01/2021

2AGM

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,125 pg/ml*.

Sensivel

Forte

17/01/2021

3AJBS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;

Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <1 pg/ml

Sensivel

Forte

21/11/2020

4AJOF

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

25/11/2020

5ALB

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml,;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte
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09/12/2020

6ARAS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 ug/ml

Sensivel

Forte

22/09/2020

7CLGM

Sangue total

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pug/mil;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

28/09/2020

8DLF

Urina

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

17/12/2020

9DVF

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(95 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml,;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 0,5 pug/mil;

Micafungina 0,5 pug/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

10/07/2021

10DYVS

Sangue total

Candida parapsilosis
(93 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;

Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

21/01/2021

11EGN

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;

Sensivel

Forte
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Voriconazol <0,125 pg/ml*.

17/08/2021

12EMLG

Liquor

Candida parapsilosis
(96 %)

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B <0,12 pg/ml;
Caspofungina <0,12 pg/ml;

Micafungina 0,12 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,12 ug/ml

Sensivel

Forte

22/05/2021

13EVL

Sangue total

Candida parapsilosis
(94 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B <0,25 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pug/mil;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

30/11/2020

14FBAS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

23/12/2020

15FDCS

Sangue total

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/mil;
Micafungina 0,5 pug/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

07/12/2020

16FPGS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(96 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

21/10/2020

17FRCCS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(95 %)

Candida metapsilosis (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Sensivel

Forte
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Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

24/10/2020

18GAA

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 ug/ml

Sensivel

Forte

11/06/2021

19GAFS

Sangue cateter

Candida spp

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml,;
Anfotericina B <0,25 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,12 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

30/08/2020

20HJLP

Sangue total

Candida parapsilosis
(92 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B <0,25 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

06/08/2021

21HPM

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(94 %)

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml,;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,25 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

13/08/2020

22HSR

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(93 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B <0,25 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

01/12/2020

23INN

Sangue total

Candida parapsilosis
(96 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;

Sensivel

Forte
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Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

14/08/2020

24JAAS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

05/03/2021

25JCG

Sangue total

Candida parapsilosis
(87 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;

Micafungina 2 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;

Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Néo forma

30/06/2021

26JDLS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(91 %)

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pug/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

27/08/2020

27JEBC

Sangue total

Candida parapsilosis
(96 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml,;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 1 pg/mil;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

10/09/2020

28JFF

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

05/10/2020

29JGC

Sangue total

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;

Sensivel

Forte
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(99 %)

stricto (99,9 %)

Caspofungina 1 pg/ml;

Micafungina 1 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 nug/ml

13/04/2021

30JGN

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml,;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 1 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

23/08/2020

31JHOS

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

24/03/2021

32JMPA

Aspirado
traqueal GTM
ou COT

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,125 pg/ml*.

Sensivel

Moderado

03/01/2021

33JVNG

Sangue total

Candida parapsilosis
(96 %)

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

13/02/2021

35KGO

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(90 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol 0,125 pg/ml*

Sensivel

Forte

04/01/2021

36KKSL

Sangue total

Candida parapsilosis

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;

Sensivel

Forte
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(94 %)

Caspofungina <2 pg/ml*;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,125 pg/ml*.
Fluconazol 1 pg/ml;

Forte

Sangue total

Candida parapsilosis

(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Anfotericina B 1 ug/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol 0,12 pg/ml
Fluconazol <0,5 pg/ml;

Sensivel

Sangue cateter

C

andida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol <0,12 pg/ml
Fluconazol <0,5 pg/ml,;

Sensivel

Forte

Sangue cateter

Candida parapsilosis

(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Anfotericina B 1 pug/ml;
Caspofungina 1 pg/mil;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,12 pg/ml

Fluconazol 1 pg/ml;

Sensivel

Né&o forma

Sangue total

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Anfotericina B <0,25 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,12 pg/ml
Fluconazol <2 pg/ml*;

Sensivel

Forte

Sangue total

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Anfotericina B <1 pg/ml*;

Caspofungina <2 pg/ml;
Micafungina 2 pg/ml;

Voriconazol 0,125 pg/ml*

Fluconazol <0,5 pg/ml;

Sensivel

Sensivel

Forte

Forte

08/04/2021 | 38KVSC
17/08/2021 | 39LGAO
29/07/2021 40LIM
07/10/2020 | 41LNS
18/08/2020 | 43LVLSII
30/08/2020 | 44MAM

Sangue cateter

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu




115

(99 %)

stricto (99,9 %)

Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 ug/ml

06/02/2021

45MBSR

Aspirado
traqueal GTM
ou COT

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml,;

Anfotericina B <0,25 pg/ml

Caspofungina 0,5 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;

Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

06/02/2021

46MCSD

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;

Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

20/10/2020

47TMEFS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml,;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

01/10/2020

48MERB

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

17/03/2021

49MHS

Sangue cateter

Candida spp.

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado
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30/12/2020

SOMIFS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B <0,25 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Néo forma

23/12/2020

51MJO

Sangue total

Candida parapsilosis
(94 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol <0,125 pg/ml*.

Sensivel

Néo forma

07/01/2021

52MLNS

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;
Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,125 pg/ml*.

Sensivel

Fraco

18/11/2020

53MLS

Sangue total

Candida parapsilosis
(89 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B <0,25 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,5 pug/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

05/10/2020

54MML

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

08/01/2021

55MSL

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;

Sensivel

Forte
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Voriconazol 0,12 pg/ml

19/04/2021

56MSS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(93 %)

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 ug/ml

Sensivel

Néo forma

26/12/2020

57TMVAO

Sangue total

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,125 pg/ml*.

Sensivel

Forte

30/11/2020

58MYAF

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Néo forma

10/12/2020

SINSG

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 0,5 pg/ml,;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 1 pg/mil;
Micafungina 0,5 pug/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

11/11/2020

61PFOS

Sangue total

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 1 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

02/10/2020

62PMN

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;

Sensivel

Forte
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Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

23/12/2020

63RAS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,12 ug/ml

Sensivel

Forte

11/08/2021

64RFAS

Sangue total

Candida spp.

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml,;
Anfotericina B <0,25 pg/ml;
Caspofungina <0,12 pg/ml;

Micafungina 0,12 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

26/10/2020

65RGL

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(92 %)

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

05/04/2021

66RLS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml,;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 1 pg/mil;
Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

05/12/2020

67RMSP

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

21/10/2020

68RPCF

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(96 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;

Sensivel

Forte




Micafungina 1 pg/ml;
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Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml
Fluconazol 1 pg/ml;

Forte

09/10/2020

69SLS

Sangue cateter

Candida parapsilosis

(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Anfotericina B <0,25 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml
Fluconazol <0,5 pg/ml,;

Sensivel

11/11/2020

71TBB

Sangue total

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol 0,12 pg/ml
Fluconazol 1 pg/ml;

Sensivel

Forte

11/03/2021

72TFMB

Ponta de
cateter

Candida parapsilosis
(94 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/mil;
Micafungina 1 pug/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,12 pg/ml
Fluconazol <0,5 pg/ml,;

Sensivel

Forte

29/07/2021

75VSA

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(96 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pug/mil;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol 0,12 pg/ml
Fluconazol <0,5 pg/ml;

Sensivel

Fraco

06/12/2020

76WSO

Sangue Total

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml
Fluconazol 1 pg/ml;

Sensivel

Sensivel

Forte

Néo forma

04/10/2020

77YLSC

Sangue cateter

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu

Anfotericina B 1 pg/ml;
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(99 %)

stricto (99,9 %)

Caspofungina 0,5 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,12 nug/ml

22/01/2021

78ACAL

Sangue cateter

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;

Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml

Sensivel

Né&o forma

06/06/2021

79AKCB

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(95 %)

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Fraco

22/02/2021

80ALGS

Sangue total

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pug/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

29/03/2021

81AMMN

Sangue cateter

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 0,5 pug/mil;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

08/04/2021

82CJB

Sangue cateter

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,5 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <125 pg/ml*.

Sensivel

Né&o forma

21/11/2020

83DMM

Sangue cateter

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;

Sensivel

Forte
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stricto (99,9 %)

Caspofungina <2 pg/ml*;
Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,125 pg/ml*.

23/04/2021

84HML

Sangue total

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

30/01/2021

85JASG

Sangue total

Candida parapsilosis
(94 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;

Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

05/03/2021

86JGMN

Sangue total

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;

Micafungina 1 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;

Voriconazol <0,125 pg/ml*.

Sensivel

Forte

24/11/2020

87JRCS

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

17/12/2020

89LCA

Liquido

peritoneal

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

20/06/2021

90MALB

Aspirado

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu

Fluconazol <2 pg/ml*;

Sensivel

Néo forma
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traqueal

stricto (99,9 %)

Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;
Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <I pg/ml,

Voriconazol <0,125 pg/ml*.

28/10/2020

91IMISS

Sangue total

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 1 pug/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

24/03/2021

92MVN

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(94 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

30/04/2021

93MVP

Ponta de

cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 1 pug/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;

Micafungina 1 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

16/05/2021

94NSC

Sangue total

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;

Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

19/10/2020

95PHFS

Sangue total

Candida parapsilosis
(94 %)

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,25 pg/ml;

Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Fraco
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01/03/2021

96RN-
MNLS

Sangue total

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (97,5 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

08/01/2021

97SVS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(96 %)

Candida metapsilosis (99,7 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pug/mil;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml,;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

14//10/21

99AS |

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

14//10/21

100ASRA

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(95 %)

Candida metapsilosis (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 0,5 pug/mil;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

06/10/2021

101BMG

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,0 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

23/10/2021

102CFCF

Sangue cateter

Candida spp.

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

10/11/2021

103CFSG

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;

Sensivel

Forte
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Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

28/10/2021

104FDS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 1 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

10/10/2021

105GPF

Sangue total

Candida parapsilosis
(95 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;

Anfotericina B 1 pug/ml;

Caspofungina 0,5 pug/mil;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

10/11/2021

1061SS

Sangue total

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

13/10/2021

107JCAS

Sangue total

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;

Anfotericina B < 0,25 pg/ml;

Caspofungina 0,5 pug/mil;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

18/10/2021

108JHS

Sangue total

Candida parapsilosis
(95 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 2 pg/mil;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

24/08/2021

109LCF

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(95 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml,;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 1 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

28/10/2021

110LHRS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Sensivel

Forte
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Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

29/10/2021

111LHS

Sangue total

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

10/09/2021

112LIM I

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B (or TERM);
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol (or TERM)

Sensivel

Moderado

08/09/2021

113LSS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(94 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

27/08/2021

114MFG

Sangue total

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/mil;
Micafungina 0,5 pug/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

09/09/2021

115MIBS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (98,7 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/mil;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

11/10/2021

116MSV

Urina

Candida parapsilosis
(95 %)

Candida orthopsilosis (98,3 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,25 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

20/08/2021

117YGSN

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;

Sensivel

Forte
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Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

10/10/2021

118TAS

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(96 %)

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,12 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

12/11/2021

119ALSC

Sangue cateter

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 1 pg/mil;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

24/11/2021

120EIRG

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(99 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B < 0,25 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

18/06/2021

121AS

Sangue total

Candida spp.

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B < 0,25 pg/ml;
Caspofungina <0,12 pg/ml;
Micafungina 0,12 pg/ml;
Fluocitosina <1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

28/01/2022

123AIMF

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

25/12/2021

124AKNM

Sangue total

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 1 pg/ml;
Voriconazol < 0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

14/12/2021

125ESPP

Sangue total

Candida parapsilosis

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;

Sensivel

Forte
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(86 %)

Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina < 0,06 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

03/12/2021

126FLRM

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 1 pg/ml;
Voriconazol <0,12 ug/ml

Sensivel

Forte

19/12/2021

1271CF

Sangue total

Candida parapsilosis
(85 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 1 pug/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

07/12/2021

128MELS

Sangue total

Candida parapsilosis
(96 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 1 pg/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;

Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Forte

21/12/2021

129MIRO

Sangue total

Candida parapsilosis
(92 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 2 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pug/ml;
Caspofungina 0,5 pug/mil;

Micafungina 1 pug/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

21/12/2021

130MKG

Sangue cateter

Candida parapsilosis
(97 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol <2 pg/ml*;
Anfotericina B <1 pg/ml*;
Caspofungina <2 pg/ml*;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Voriconazol <0,125 pg/ml*.

Sensivel

Fraco

18/01/2022

131SGFS

Sangue total

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;
Caspofungina 0,5 pg/ml;

Micafungina 0,5 pg/ml;

Voriconazol <0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

08/02/2022

132ECCM

Urina

Candida parapsilosis

Candida orthopsilosis (99,9 %)

Fluconazol < 0,5 pg/ml;
Anfotericina B 0,5 pg/ml;

Sensivel

Moderado
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(95 %)

Caspofungina 0,5 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol <0,12 pg/ml

06/02/2022

1341SA

Sangue total

Candida parapsilosis
(98 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B < 0,25 pg/ml;
Caspofungina 0,25 pg/ml;
Micafungina 0,5 pg/ml;
Voriconazol <0,12 ug/ml

Sensivel

Fraco

06/02/2022

135SVSF

Sangue total

Candida parapsilosis
(90 %)

Candida parapsilosis sensu
stricto (99,9 %)

Fluconazol 1 pg/ml;
Anfotericina B 1 pug/ml;
Caspofungina 1 pg/ml;

Micafungina 1 pg/ml;
Voriconazol 0,12 pg/ml

Sensivel

Moderado

*Teste de sensibilidade ao antifunfico confirmado com microdiluicdo em caldo.
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ANEXO | - PARECER DO COMITE DE ETICA
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Tihuto da Pecquica: PERFIL CLINICO-EPDEMICLOGICO DE INFECGOES PELO COMPLEXD CANDIDA
PARAFSILOSIZ EM UM HOSPITAL PEDIATRICO TERCIARIO
PALLO JE SOARES FEIXOTO
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ANEXO Il - FLUXOGRAMA DE SURTO CCIH

Hospital )y Infantil

Albert®Sabin

Secretaria de Saude do Ceara

COMISSAO DE CONTROLE DE INFECGAO HOSPITALAR (CCIH)
FLUXOGRAMA PARA CASO DE SURTO

SURTO ¢ definido quando existe um aumento estatisticamente significativo de uma determinada infec¢ao,
acima dos valores maximos esperados ou do limite superior endémico (p<0,05).

Identificacédo do Surto
(Profissional da Unidade ou da CCIH)

Precaucdes de Isolamento
para os casos identificados

Comunicar a CCIH
(Recebe a notificacdo ou identifica o surto)

< l N

Orientar os Revisar as técnicas de
PROFISSIONAIS quanto Tentar identificar a fonte preparacdo e manipulagio
as medidas de prevencao de infus@es parenteral,

l oral e enteral.

Preencher as fichas de investigacdo de surto e
planilha de avaliagio

l

Analisar os dados

l

Elaborar Relatério

Enviar para a unidade e
demais interessados
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ANEXO I11 - RELATORIO DE CONTROLE DE SURTOS

Hospital )y Infantil

Albert®)Sabin

Secretaria de Saude do Ceara

COMISSAO DE CONTROLE DE INFECGAO HOSPITALAR (CCIH)

~ RELATORIO DE CONTROLE DE SURTOS -
OUTUBRO A NOVEMBRO DE 2020 NO CENTRO PEDIATRICO CANCER (CPC)

INTRODUCAO

A maioria dos estudos para caracterizacdo de fatores de risco, foram conduzida em
pacientes com disgnostico de neoplasias hematoldgicas com candidemia. Sabe-se que esta
populacdo apresenta risco elevado de candidemia pela sua condicdo de base ou como
consequéncia de seu tratamento, ja que esta populacdo esta tradicionalmente mais exposta ao
uso de corticosteroides, gquimioterapias e antibiéticos (FRIEDMAN; SCHWARTZ, 2019;
ZHANG et al., 2019). E é frequente o crescimento de Candida spp. em criangas oncoldgicas
(MESINI et al., 2017).

O Complexo Candida parapsilosis é o principal agente fingico encontrado nas maos
das equipes de enfermagem e de infeccOes associadas a cateteres, afetando principalmente
pacientes com neutropenia de importante duracdo (MANTADAKIS; PANA; ZAOUTIS,
2018; SUN et al., 2019; TOTH et al., 2019).

HIPOTESES LEVANTADAS

O préprio paciente e/ou ambiente poderiam estar colonizados por Candida spp., iSO
pode levar a contaminacdo das maos dos profissionais, que por eventualidade falham na
higienizacdo das maos nos tidos 5 momentos, em especial no momento antes da manipulacéo
dos cateteres. Dessa forma, favorece a colonizagéo e posteriormente infecgao.

Os pacientes oncoldgicos apresentam fatores de risco predisponentes a desenvolver
infeccdo, como uso de antibi6ticos (ATB) de amplo espectro, uso de quimioterapicos, uso de
dispositivos médicos invasivos (exemplo: Sangue de Cateter Venoso Central (CVC) de
Insercdo Periférica - PICC e Sangue de cateter CVD central duplo-limen).

Além de outros fatores, como défcit de limpeza do ambiente e outros condicionantes
do ambientais, como auséncia de central de ar condicionado (os acompanhantes utilizam
ventilador); e déficit na adesdo a higienizacdo das méos e conecgdes antes da administracdo
de medicamentos, excesso de manipulagido do sistema venoso e uso de “meias” para protecdo
do curativo do PICC.

MATERIAL E METODOLOGIA
Fontes de informacéo:
e Prontuarios médicos, sistema de exames laboratoriais e HOSPUB;

e As informagdes foram registradas em fichas e planilhas padronizadas para o estudo de
surto e devidamente avaliadas.
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Definicéo de caso:

e Caracteristicas socio-demograficas e clinicas:
o Classificacdo epidemioldgica do paciente (idade, sexo, tipo de cancer, clinica
onco ou hemato, terapia prévia utilizada);
o Paciente internado no CPC entre os meses de outubro a novembro de 2020 que
apresentasse infeccdo por Candida;
o ldentificacdo de culturas com crescimento de C. parapsiloses ou Candida spp.
e Andlise de surto;
e Adocédo de medidas de intervengéo de surto.

RESULTADOS
Caracteristicas socio-demograficas e clinicas

Foram identificados pacientes com candidemia (infeccdo hospitalar) principalmente
relacionado ao uso de cateteres, no més de outubro: 8 pacientes com C. parapsilosis e 2 com
C. tropicalis, e em novembro: 5 com C. parapsilosis e 1 com C. tropicalis, totalizando nos
dois meses 16 isolados.

Analise de surto

Durante o processo de vigilancia das infec¢des por busca ativa no Centro Pediatrico do
Cancer (CPC) em outubro a novembro de 2020, foi constatado um aumento significativo das
culturas de sangues periféricos e sangues de cateteres com crescimento fangico do tipo
Candida spp.

No segundo semestre de 2020, vivenciamos no total 16 casos de candidemia. Diante
dos casos foi entdo considerado uma ocorréncia de surto.

Adocédo de medidas de intervencédo de surto
Aplicacdo das seguintes medidas:

e Isolamento para os casos identificados;

e Treinamento com os profissionais de limpeza hospitalar, onde foi reforcada a
utilizacdo de hipoclorito na limpeza concorrente e limpeza terminal, e aprimoramento
de limpeza de superficies;

¢ Reunido com as coordenacfes de enfermagem para discussdo de aspectos gerais de
controle de surto, com foco para cuidados com cateteres venosos;

e Reunido com a equipe assistencial de enfermagem para discussdo da problematica e
sugestdes de melhoria. Foram levantadas varios pontos de criticos:

o As criangas sdo desconectadas do sistema de hidratacdo/medicacgéo e arrastam
a extensdo no chado, quando brincam e no banheiro quando vao tomar banho;

o Foi colocado que as mdes descem para fumar e ficam sentadas do lado das
lixeiras utilizando as roupas privativas. Depois sobem e entram em contato
com as criangas utilizando as mesmas roupas;

o Os pais foram orientados a redobrarem os cuidados com o cateteres e
conexdes, alem de evitarem contato de suas roupas privativas com superficies
contaminadas;
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o Os pais/acompanhantes entram para as unidades de internacdo com muitos
pertences como: lenges, travesseiros, brinquedos e alimentos (Esse assunto ja
vem sendo debatido com os pais, servigo social e equipe multidisciplinar.

e Treinamento geral com as equipes assistenciais, abordando os seguintes temas:

o Limpeza do ambiente com hipoclorito;

o Higienizacédo das maos;

o Uso de antissépticos por sete dias;

o Uso de clorexidina alcoolica na limpeza de conexdes antes de manuseio;

o Precaugdes para isolamento.

e Andlise microbiologica, foram colhidas amostras para averiguacdo do surto:
macanetas das portas, bombas de infusdo e sala de preparacdo da quimioterapia. Os
resultados obtidos foram todos negativos para C. parapsilosis.

DISCUSSAO

Inicialmente houve o isolamento dos pacientes identificados com o micro-organismo
de interesse. Logo, houve a¢des de conscientizacao para controle e prevencao de novos surtos
com reunides e treinamentos, desde limpeza até utilizacdo correta dos Equipamentps de
Protecdo Individual (EPI), lavagem das méos e outros, abrangendo todas as areas do hospital,
objetivando alcancar resultados positivos com queda da taxa de infeccdo fungica. Porém,
ainda neste més de dezembro/2020 o surto permanece em investigacao.

CONCLUSAO

No total do surto houve 16 isolados leveduriformes, no qual houve intervencdo nos
meses de disseminacdo e adogdo de medidas de orientagdes gerais para previnir e controlar
infeccdes hospitalares/surtos com difusdo em todo hospital.

Neste més de dezembro/2020 ainda ndo houve queda na taxa de infeccdo flngica
relacionado aos cateteres, no entando, o foco do surto permanece em investigacdo e as
medidas preventivas continuam sendo adotadas.

Nao obstante, o trabalho deve ser permanente, principalmente no tocante a
treinamentos e observacGes da higienizacdo das méos, limpeza do ambiente e controle de
antifangicos e antibioticos.
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