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Resumo

As espécies de Candida tanto comportam-se como fungos oportunistas como membros
comuns da flora humana. Ao longo dos anos, o foco principal da micologia médica tem sido
a compreensao do seu potencial patogénico e as diferentes formas de doenca que estes

microrganismos podem originar.

O nuimero de infecoes tem aumentado nos ultimos anos, grande parte resultante da
evolucao dos cuidados médicos e cirtrgicos. O risco depende de muitos fatores, entre eles a

exposicao a diferentes antibioticos e procedimentos médicos.

O objetivo deste ensaio é determinar a incidéncia das colonizacGes e infe¢oes fungicas pelo
género de Candida, as principais caracteristicas da populacao estudada, incluindo dados
demogréaficos e fatores de risco intrinsecos e extrinsecos que favorecem o aparecimento de
Candida.

Este estudo retrospetivo, observacional inclui um total de 706 doentes de um hospital
portugués, dos quais foram isolados espécies de Candida entre 1 de janeiro de 2015 e 31 de
dezembro de 2019. A anélise estatistica foi realizada no Statistical Package for the Social

Sciences 25.0.

No intervalo de estudo observou-se 748 episodios (62 de candidoses invasivas). A incidéncia
foi de 12,7 / 1000 admissbes hospitalares. Foram identificadas nove espécies, sendo
Candida albicans (73,8%) a mais prevalente, seguida por Candida glabrata (13,2%) e
Candida tropicalis (4,8%). A maioria das amostras bioldgicas isoladas foi de urina.
Relatamos uma taxa de mortalidade a 30 dias de 34% e a generalidade dos episddios

comprovou-se em doentes com mais de 70 anos.

Os fatores de risco mais observados foram a antibioterapia prévia (93,3%), a presenca de
sonda vesical (67,4%), a intubacdo nasogastrica (42,5%) e diabetes mellitus (41,4%). O

fluconazol foi o principal farmaco prescrito em todos os episodios.

A distribuicao das espécies de Candida tem vindo a alterar-se no nosso hospital com um
aumento na proporcao de espécies nao-albicans. Assim, a distribuicao das espécies, a
suscetibilidade a antifingicos, os fatores de risco e a mortalidade devem ser analisados
continuamente. Este estudo fornece informacoes essenciais sobre a epidemiologia local do

género Candida.
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Abstract

Candida species are both opportunistic fungal pathogens and common members of the
human flora. Over the years, the main focus of the fungal field has been on understanding

the pathogenic potential and the different disease manifestations of these organisms.

The number of opportunistic infections has been rising in recent years, mainly due to the
evolution of medical and surgical care. The risk depends on many factors such as exposure

to different antibiotics and medical procedures.

The aim of this paper is to determine the incidence of fungal colonization and infection,
main characteristics of the study population, including demographics, intrinsic and

extrinsic risk factors favouring Candida.

This single-centre observational retrospective study include a total of 706 patients, from a
Portuguese hospital, from whom Candida species were isolated between 1st January 2015
and 31th December 2019. Statistical analysis was performed using Statistical Package for

the Social Sciences 25.0.

Overall, 748 episodes (62 of invasive candidiasis) were identified in the study. The incidence
was 12,7/1000 admissions. Nine different species were found, with Candida albicans (73,8
%) being the most prevalent, followed by Candida glabrata (13,2 %) and Candida tropicalis
(4,8%). Most of the isolates were from urine samples. We report a 30-day mortality rate of

34 % and the majority of the episodes was witnessed among patients older than 70 years.

The most common risk factors were previous antibacterial therapy (93.3%), the presence of
urinary catheter (67,4%), nasogastric intubation (42,5%) and diabetes mellitus (41,4%).

Fluconazole was the main drug used in all episodes.

The distribution of isolated Candida in our hospital has changed in recent years, with an
increase in the proportion of non-albicans species. Thus, species distribution, susceptibility
to antifungals, risk factors and outcomes should be continuously analysed. This study

provides useful information regarding the local epidemiology of the genus Candida.
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1. Introducao

A Micologia Médica teve o seu inicio com Agostino Bassi no principio do século XIX, mas
s6 em 1893 com Langenbeck, (10) surge pela primeira vez documentacao relacionada
com o género Candida. O trabalho teve por objetivo, investigar a etiologia das lesoes
orais de um individuo com febre tifoide. A investigacdo culminou com o isolamento de

um microrganismo, posteriormente denominado de Candida albicans (C. albicans). (10)

Atualmente encontram-se descritas cerca de 200 espécies pertencentes ao género de
Candida. (27) Muitas destas espécies pertencem a flora comensal do homem, podendo
coexistir com o hospedeiro durante toda a vida sem causar qualquer tipo de infecao.
Podem colonizar a pele, o trato respiratdrio, gastro-intestinal, urinario, oral ou vaginal.
(18,28) No entanto, podem tornar-se patogénicas quando, o equilibrio agente-
hospedeiro é alterado, levando a infecGes localizadas ou superficiais (cutaneas e/ou
mucocutaneas), ou conduzindo a formas mais graves, as infe¢oes sistémicas designadas

por Candidoses invasivas (CI) disseminando para diferentes 6rgaos. (18,28)

Nos seres humanos, sdo estas as principais responsaveis pela maioria das infecGes
fangicas, sendo a C. albicans a espécie mais frequentemente isolada. (23,28,30) No
entanto, tem-se constatado uma diminuicdo na incidéncia de C. albicans com a
emergéncia de espécies ndo-albicans - como é o caso da C. glabrata, C. tropicalis, C.

krusei, e C. parapsilosis. (7,22-24,29)

O estudo exaustivo da contribuicdo de Candida para o aumento da mortalidade e
morbilidade, tem tido especial enfase, em contexto de internamento hospitalar. Estando
este estritamente relacionado com o aumento da esperanca média de vida, o incremento

da multimorbilidade e o crescente uso de procedimentos diagnosticos e terapéuticos.

(3,6,7,18,27)

Como importante fator de risco para a CI, esta descrita, a colonizacao por Candida spp.
(12-14) Apenas 5-15% dos doentes internados, estao colonizados aquando da admissao
hospitalar. (3) Esta percentagem, no entanto, aumenta com o tempo de internamento e
a exposicao a diferentes fatores de risco. (3, 13) Alguns estudos prospetivos referem que
50-86% dos doentes internados na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) poderao vir a
ser colonizados durante uma permanéncia prolongada no servico e 5-30%

desenvolverem formas de CI. (12,21)
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Sao varios os fatores de risco, que podem facilitar a colonizagao e posterior infecao do
hospedeiro por Candida spp., - fatores intrinsecos, associados ao préprio hospedeiro,
patologias crbnicas, autoimunes ou neoplasicas; e extrinsecos, nomeadamente o uso
crescente de agentes antimicrobianos, imunossupressores, proteses, transplantes,
procedimentos cirargicos, hemodialise e outras situagdes de risco resultantes de

internamentos hospitalares prolongados e cuidados intensivos. (1,3,5,8,9,11,15)

Além destes, uma grande proporc¢ao das colonizacoes e infecoes por Candida spp. esta
cientificamente confirmada dever-se ao uso de dispositivos médicos, particularmente
cateter venoso central (CVC), sonda vesical, ventilacio mecanica (VM), entre outros.
(1,8,11)

A caracterizacdo epidemiologica das infecGes por Candida em Portugal é dificil de
determinar, uma vez que os estudos existentes sdo escassos. O primeiro estudo
multicéntrico por Faria-Ramos et al. (2014) (6) decorreu em 10 hospitais portugueses
num periodo de 12 meses e incluiu 240 episédios de candidemia. De acordo com os
autores, a espécie mais prevalente correspondeu a C. albicans (40%), seguindo-se C.

parapsilosis (23%) e C. glabrata (13%). (6)

O presente estudo retrospetivo, a 5 anos, incide na distribuicio epidemiologica e
condicdes predisponentes dos doentes colonizados e/ou infetados por Candida spp., na
area abrangida pelo Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB), E.P.E.
Pretende-se caracterizar os diferentes episddios e amostras isoladas segundo indicadores

de internamento e fatores de risco.
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2. Materiais e Métodos

2.1 Tipo de estudo

Estudo de investigacao do tipo retrospetivo, transversal e descritivo baseado na recolha

de dados de processos clinicos no CHUCB.

O estudo obteve aprovacio da Comissdo de Etica do CHUCB (Anexo 1 - Autorizacio para
o estudo, pela Comissio de Etica para a Satide do CHUCB). Assegura ainda a
confidencialidade dos dados dos doentes recolhidos (Anexo 2 - Declaracao de
responsabilidade e confidencialidade), ndo sendo revelado qualquer informacao sobre

estes. Excetua-se os dados referentes as variaveis citadas em 2.3.1.4.

2.2 Recolha de dados

A recolha de dados foi efetuada a partir da base de dados SClinico®, do CHUCB e do

software Clinidata ® XXI do servico de Patologia clinica.

2.3 Desenho estudo

2.3.1 Selecao dos doentes
2.3.1.1 Populacao alvo

A populacao selecionada para o estudo engloba todos os individuos do CHUCB, com
comprovacao laboratorial de colonizacdo ou infe¢do por Candida spp. entre 1 janeiro de

2015 e 31 de dezembro de 2019.

A amostra inicial englobava 821 pessoas com distribuicao de 442 mulheres para 379

homens, compreendia 12977 amostras clinicas.
2.3.1.2 Critérios de inclusao

Doentes internados no CHUCB, com confirmacao laboratorial de Candida spp. e todos
os dados relativos as variaveis citados em 2.3.1.4 disponiveis cumulativamente no
SClinico ® e Clinidata ® XXI

2.3.1.3 Critérios de exclusao

Excluiram-se doentes que nio preenchiam todos os critérios de inclusao.
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Multiplos episédios com confirmacdo de colonizacdo cronica (2 ou mais episddios

positivos da mesma espécie e mesma amostra) foram rejeitados.
Amostras de seguimento nao foram consideradas para analise estatistica.
2.3.14 Variaveis estudadas

A populacio de estudo foi caracterizada tendo em conta as seguintes variaveis:

Epidemiolégicas:
I. Idade;
II. Sexo.
Clinicas:
L Tipo de amostra biologica;
II. Patologias cronicas (diabetes mellitus; doenca renal crénica (DRC);

neoplasia; virus da imunodeficiéncia humana (VIH));

I11. Protese;

IV. Transplante;

V. Sonda vesical;

VI. Sonda nasogastrica (SNG);

VIIL. VM;

VIII.  Nutrigdo parentérica (NP);

IX. CVG;

X. Dialise;

XI. Duracgao de internamento;

XII. Intervalo entre internamento e amostra positiva;

XIII.  Mortalidade a 30dias;

XIV. Intervalo entre amostra positiva e 6bito (Maximo 3odias);
XV. Antibioterapia de largo espetro nos ultimos 60 dias;

XVIL “Fez tratamento?”;

XVII. Terapéutica prescrita.

Microbiolégicas:

I. Espécie de Candida
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2.3.1.5 Tamanho da amostra

Apos recolha de todos os dados e aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, o
tamanho da amostra fixou-se em 706 individuos estudados, com distribuicao de 375

mulheres para 331 homens. Perfazendo um total de 847 amostras em estudo.
2.4 Definicoes

Colonizacao foi definida como o isolamento de uma espécie de Candida em pelo menos
um local. Amostras positivas de origem externa ao internamento nao foram incluidas no

estudo.

O inicio de um episodio foi definido como o primeiro isolamento de Candida spp. a partir

de uma amostra biologica colhida do doente.

Foi considerado um tinico episoédio, o internamento onde se isolou mais do que um tipo
de amostra bioldgica sempre para a mesma espécie. No entanto cada amostra foi

caracterizada estatisticamente em separado.

Foram considerados e analisados separadamente os episodios de internamento em que

se isolou mais do que uma espécie.
Para cada doente foi avaliado o desfecho a 30 dias a partir da primeira amostra isolada.

Amostras com intervalos superiores a 30 dias cujo tipo de amostra biologica ou cuja

espécie é distinta face ao primeiro episodio foi considerado como novo episodio.

A populacdo em estudo foi agrupada em 5 faixas etérias: inferiores 19 anos; 19-40; 41-

60; 61-70 e superior a 70 anos.

Os fatores de risco foram considerados intrinsecos quando presentes no momento da
admissao hospitalar e extrinsecos relacionados com intervengdes empregues no controle
ou tratamento da causa de internamento. Foram considerados tanto portadores, tipo 1
como tipo 2 de diabetes mellitus. Foi considerada neoplasia quando esta ja se encontrava
diagnosticada. A infecio VIH foi definida como teste VIH-positivo. A DRC foi

considerada quando em pacientes codificados na plataforma SClinico®.

A antibioterapia foi definida como o uso de antimicrobianos nos 60 dias anteriores ao
estudo. VM abrange o uso de ventilacdo invasiva e nao invasiva anterior ao episodio,
qualquer dispositivo médico foi considerado presente se a sua compareéncia se verifica

antes do inicio do episédio.
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Os isolados de Candida foram obtidos a partir de diferentes tipos de produtos biol6gicos:
urina; expetoracdo/aspirado bronquico; exsudados vaginais; pus micologico; sangue;
liquido ascitico/peritoneal micologico; exsudado uretral; liquido pleural micologico;

fezes e a partir de pontas de cateter.
2.5 Instrumentos utilizados

A globalidade dos dados foi obtida através Clinidata® e SClinico® cumulativamente.
Para a recolha e construcao da base de dados foi utilizado o programa Microsoft Excel
(2013). A escrita da dissertacao foi realizada em Microsoft Word (2013). Para a analise

estatistica, recorreu-se ao software estatistico SPSS® (Statistical Package for the Social

Sciences) 25.0.

2.6 Analise estatistica

O tratamento estatistico dos dados foi realizado no SPSS® da IBM, versao 25.0.

Todas as variaveis citadas em 2.3.1.4. foram introduzidas na base de dados, perfazendo

um total de 32 variaveis estudadas.

Foi empregue estatistica descritiva: para as variaveis quantitativas (idade; duracao do
internamento; intervalo entre internamento e amostra positiva; intervalo entre amostra
positiva e 6bito) frequéncias absolutas e relativas, média e desvio padrdao, minimo e
méaximo; as variaveis qualitativas (restantes) apenas se calculou as frequéncias absolutas

e relativas.
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3. Resultados

Dos 706 individuos abrangidos no estudo, foram reportados e incluidos 748 epis6dios de
Candida spp. entre o intervalo de janeiro de 2015 a dezembro de 2019. A tabela 1

descreve a distribuicado demografica da populacao abrangida.

Tabela 1- Caracterizacao da populagdo em estudo

Sexo Total Idade média (anos)
Masculino Feminino

o <19 1 0 1(0,1%)

&~ 1940 4 5 9 (1,3%)

§ % 41-60 27 14 41 (5,8%) 80,1+12,6
&7 6170 43 35 78 (11,0%)

>70 256 321 577 (81,7%)

Total 331 (46,9%) 375 (53,1%) 706

Nos 5 anos abrangentes do estudo, o CHUCB verificou 59 108 internamentos,

correspondendo a uma incidéncia de 12,7 casos por cada 1000 admissoes hospitalares.

Em 15 individuos decorreu um segundo episédio ao longo do periodo de estudo, 11
originados por uma nova espécie, 4 por um aparecimento de novo de um tipo de amostra
biologica diferente. Em 27 pessoas foram isoladas duas espécies de Candida durante o
mesmo internamento, cada espécie foi analisada separadamente como consta na tabela
2 e 3. Em 89,2% dos episddios comprovou-se uma colonizacao unifocal e 10,1% (81
episddios) corresponderam a episodios multifocais. As amostras biologicas foram

caracterizadas isoladamente como observado na tabela 4 e 5.

A distribuicdo e caracterizacdo demografica, clinica, fatores de risco e mortalidade da
amostra estudada é apresentada na tabela 2 e 3 segundo a espécie isolada e na tabela 4 e

5 segundo a amostra biologica.

De acordo com a totalidade de episodios, 53,2% ocorreram em mulheres e a faixa etaria
mais afetada foi a acima dos 70 anos (79,7%). No momento da primeira amostra positiva,
19,8% dos pacientes permaneciam ha menos de 48h em contacto com os cuidados de

saude. A taxa de mortalidade nos primeiros 30 dias apo6s confirmacao de Candida foi de

34%.

Foram identificadas 9 espécies de Candida e 26,2% dos episdédios correspondem a
espécies ndo albicans. C. albicans (73,8%) foi a espécie mais prevalente, seguida por C.

glabrata (13,2%), C. tropicalis (4,8%), C. parapsilosis (2,8%), e C. krusei (2,8%), C.
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famata (1,5%) e C. lusitaniae (1,1%). C. krusei e C. guilliermondii foram isolados apenas

em 2 e 1 doentes, respetivamente.

A duracao média de internamento foi de 31,1 + 34,7 dias. O intervalo entre internamento

hospitalar e o isolamento de Candida foi em média de 11,7 + 17,5 dias.

O estudo inclui 847 amostras (tabela 4 e 5), onde a sua maioria corresponde a

candidurias (58,4%).

Considerando as amostras positivas de liquido pleural, pus micolégico, liquido ascitico,
hemoculturas e cultura de cateter como correspondendo a episodios invasivos por
Candida, da sua totalidade (90 amostras) 43,1% dos episoddios correspondentes ja
ostentavam amostras urindrias e/ou respiratorias positivas. O estudo revelou 62
episodios de CI (8,3% episddios). A frequéncia de tratamento e indicadores de
internamento observam-se superiores nas amostras invasivas quando comparadas as

restantes.

Aquando da primeira amostra positiva, 76,3% dos episddios revelaram pelo menos um
dos dispositivos médicos estudados (sonda-vesical; SNG; VM; NP; CVC). A sonda-vesical
foi o dispositivo mais prevalente (67,4%). De destacar na tabela 5 o peso que estes
dispositivos tém e como tragam um perfil clinico mais reservado nas amostras invasivas,

face a delineacdo de fatores de risco nas restantes amostras.

Verificou-se nos 748 episddios que a antibioterapia de largo espetro nos 60 dias prévios
ao episodio esteve presente em 93,3%, a sonda-vesical em 67,4%, SNG em 42,5% e

diabetes mellitus em 41,4%.
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Tabela 2 - Caracterizacdo demogréfica e clinica da amostra estudada segundo os episédios observados

4 Focos infeciosos

1

C. albicans | C. glabrata C. N C. o C. kruset C. famata C. . C. kefyr gizilliermon Total
tropicalis parapsilosis lusitaniae dii
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
552 73,8 | 99 13,2 | 36 4,8 21 2,8 18 2.4 11 1,5 8 1,1 2 0,3 1 0,1 748 100
Faixa etéria (anos)
<19 0,2 o) o) o) 0 0 0 0 0 1 0,1
19-40 7 1,3 (o} 1 2,8 1 4,8 0 0 0 0 0 9 1,2
41-60 34 6,2 3 3 2 5,6 (o} 2 11,1 1 9,1 1 12,5 | O 0 41 5,5
61-70 64 11,6 | 6 6,1 7 19,4 |1 4,8 1 5,6 3 273 | 2 25 o o 83 11,1
>70 446 80,8 | 90 90,9 | 26 72,2 | 19 90,5 | 15 83,3 | 7 63,6 | 5 62,5 | 2 100 |1 100 | 596 79,7
Valor médio + desvio padrao 79,7 + 12,8 83,8 +8,9 78,0 £13,0 | 80,1+14,6 | 82+13,1 75,7 + 11,4 81,7 £12,1 82,4 +16,2 | 80,5 80,5 + 12,5
Sexo
Masculino 269 48,7 | 28 28,3 | 19 52,8 | 16 76,2 | 11 61,1 | 5 45,5 | 1 12,5 1 100 | 350 46,8
Feminino 283 51,3 |71 71,7 | 17 47,2 | 5 23,8 | 7 38,9 | 6 54,5 | 7 87,5 | 2 100 | O 398 53,2
Indicadores de internamento
Mortalidade a 30 dias 188 34,1 | 26 26,3 | 12 33,3 | 9 42,9 | 12 66,7 | 2 18,2 | 3 37,5 | 1 50 1 100 | 254 34
Intervalo entre amostra
positiva e 6bito 11,5 £ 8,7 14,3 £+ 10,0 9,7+ 6,5 7,2 + 6,4 9,6 £ 8,1 8+7,1 9,3 + 4,0 1 7 11,3+ 8,7
Duracio internamento 26,7 + 31,8 37,2 £ 45,1 20,4 £ 26,0 | 48,3+64,7 | 25,3+26,0 | 33,9+24,3 | 31,3+164 10,5 + 3,5 10 31,1+ 34,7
Intervalo entrada e amostra
positiva 11,1 + 16,6 13,9 + 23,0 12,8 + 11,9 17,1+ 19,4 12,7 £ 23,1 10,5 + 8,6 9,5 £ 7,03 7 3 11,7 £ 17,5
NP© episodios com tratamento 198 35,9 | 33 33,3 | 8 222 | 6 28,6 | 6 33,3 | 2 18,2 | 5 62,5 | 1 50 259 34,6
Farmaco mais utilizado Fluconazol | Fluconazol | Fluconazol | Fluconazol | Fluconazol | Fluconazol | Fluconazol | Fluconazol | X Fluconazol
Episb6dios multifocais
2 Focos infeciosos 50 10 3 1 64
3 Focos infeciosos 14 1 1 16

1
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Tabela 3 — Fatores de risco identificados de acordo com os episddios analisados

C. albicans | C.glabrata | C.tropicalis para;)j:;ilosis C. krusei C.famata | C. lusitaniae C. kefyr guilliezmond Total
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
552 73,8 99 13,2 36 4,8 21 2,8 18 2.4 11 1,5 8 1,1 2 0,3 1 0,1 748 100
Fatores de risco

Diabetes mellitus 214 38,8 51 51,5 15 41,7 12 57,1 6 33,3 9 81,8 3 37,5 0 0 o) 310 41,4
Neoplasia 145 26,3 24 24,2 10 27,8 8 38,1 6 33,3 3 27,3 1 12,5 1 50 o) 198 26,5
DRC 141 25,5 40 40,4 14 38,9 8 38,1 4 222 6 54,5 3 37,5 1 50 1 100 218 29,1
VIH (o] 0] 0] o] 0] 0] 0] (o) (o) (o) (o)
Proéteses 43 7,8 13 13,1 5 13,9 2 9,5 1 5,6 1 9,1 2 25 o (o} 67 9,0
Transplante 1 0,2 1 1,0 o} 0 0 1 9,1 0 o] 0 3 0,4
Sonda vesical 361 65,4 70 70,7 24 66,7 17 81,0 16 88,9 9 81,8 5 62,5 1 50 1 100 | 504 67,4
SNG 221 40,0 48 48,5 14 38,9 12 57,1 12 66,7 6 54,5 3 37,5 1 50 1 100 318 42,5
NP 50 9,1 12 12,1 1 2,8 6 28,6 1 5,6 (o} (o} (o} 0 (o} 70 9,4
VM 153 27,7 27 27,3 7 19,4 8 38,1 3 16,7 2 18,2 o 1 50 (o} 201 26,9
CVC 110 19,9 24 24,2 10 27,8 7 33,3 2 11,1 1 9,1 o 0o (o} 154 20,6
Antibioterapia 513 92,9 92 92,9 34 94,4 19 90,5 18 100 11 100 8 100 2 100 1 100 | 698 93,3
Diélise 24 4,3 5 5,1 0 0 0 0 0 0o 0 29 3,9
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Tabela 4- Caracterizagdo demografica e clinica das amostras biolégicas analisadas

Urina Respiratorio Eﬁigg;:]io Eézzglﬁo Fezes Hemocultura Pus S;E:tl(:: g‘;gﬁllcclg gllgﬁﬁ(l)
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
437 51,6 | 311 36,7 5 0,6 3 0,4 1 0,1 32 3,78 22 2,6 18 2,1 14 1,7 4 0,5
Faixa etaria (anos)
<19 0 0 0 0 1 100 0 0 0 o] o]
19-40 3 0,7 6 1,9 0 0 0 0 0 0 o] o]
41-60 20 4,6 26 8,4 0 0 0 2 6,3 1 4,5 2 11,1 o o
61-70 40 9,2 41 13,2 2 40 0 0 8 25 6 27,3 7 38,9 2 14,3 2 50
>70 374 85,6 | 238 76,5 3 60 3 100 0 22 68,8 15 68,2 9 50 12 85,7 2 50
X:(lic;g;nédio + desvio 81,0 + 11,2 78,2 +13,3 | 78,3 +£10,6 86,4 + 2,7 1 75,9 £ 9,2 75,2 £+ 10,1 70,9 £ 9,0 77,4 + 6,1 72,8 + 6,0
Sexo
Masculino 164 37,5 | 186 59,8 4 8o 0 1 100 18 56,3 6 27.3 10 55,6 7 50 3 75
Feminino 273 62,5 | 125 40,2 1 20 3 100 0 14 43,8 16 72,7 8 44,4 7 50 1 25
Indicadores de internamento
Mortalidade a 30 dias 144 33 109 35 2 40 2 66,7 o) 11 34,4 5 22,7 3 16,7 5 35,7 2 50
Duracio internamento 33,1+£36,8 | 28,4 +31,8 | 24,6 + 13,2 19,3 £ 12 12 84,1+ 86,7 | 49,8 +34,9 | 116,6 £ 95,1 | 41,2 £ 29,5 66,8 + 37
;ﬁig?;opigggia € 13,2 £ 19,2 9,6 £17,9 9,4 + 11,4 9+5,1 7 32,8 £ 38,2 14,6 £ 9,2 48,6 + 44,6 13+6 21,75 £ 16,1
N© tratamentos 175 40 79 25,4 2 40 2 66,7 1 100 27 84,4 18 81,8 17 94,4 11 78,6 3 75
Farmaco mais utilizado Fluconazol | Fluconazol | Fluconazol | Clotrimazol | Fluconazol Fluconazol | Fluconazol | Fluconazol | Fluconazol | Fluconazol

11




Colonizacoes e infe¢oes por Candida spp. em situacoes multifatoriais - estudo retrospetivo a 5 anos no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira

Tabela 5- Fatores de risco e espécies identificadas nas amostras biologicas analisadas

Urina Respiratorio Eﬁilelgz(llo Eé;;ﬁ;(llo Fezes Hemocultura Pus (é:,:g:;j E;(clllﬁ(clg Il;ll(elzﬁlr(;ll?
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
437 51,6 311 36,7 5 0,6 3 0,4 1 0,1 32 3,78 22 2,6 18 2.1 14 1,7 4 0,5
Fatores de Risco
Diabetes mellitus | 211 48,3 97 31,2 3 60 0 0 11 34,4 5 22,7 8 44,4 3 21,4 2 50
Neoplasia 109 24,9 81 26,0 1 20 1 33,3 0 16 50 9 40,9 12 66,7 6 42,9 3 75
DRC 153 35 64 20,6 2 40 2 66,7 0 9 28,1 5 227 3 16,7 2 14,3 1 25
VIH (o) (o) (o) 0 0 (o) o o
Proteses 46 10,5 24 7,7 0] 0] 0 3 9,4 2 9,1 2 11,1 1 7,1 0]
Transplante 1 0,2 2 0,6 0] 0] 0 0 0] 0] 0 0]
Antibioterapia 409 03,6 | 280 929 5 100 3 100 1 100 32 100 22 100 18 100 14 100 4 100
Dialise 16 3,7 11 3,5 0 1 33,3 0 6 18,8 4 18,2 1 5,6 7 50 1 25
Sonda vesical 347 79,4 162 52,1 3 60 3 100 0 31 96,9 18 81,8 17 94,4 14 100 4 100
SNG 203 46,5 124 39,9 1 20 1 33,3 0 23 71,9 10 45,5 12 66,7 12 85,7 4 100
NP 36 8,2 27 8,7 0 1 33,3 0 21 65,6 10 45,5 15 83,3 10 71,4 4 100
VM 100 22,9 | 102 32,8 0 2 66,7 0 22 68,8 14 63,6 13 72,2 13 92,9 4 100
CVC 86 19,7 67 21,5 0 1 33,3 0 26 81,3 14 63,6 16 88,9 13 92,9 4 100
Espécie
C. albicans 200 66,4 | 270 86,8 4 8o 3 100 1 100 21 65,6 18 81,8 12 66,7 11 78,6 3 75
C. glabrata 83 19 13 4,2 0 o 0 7 21,9 2 9,1 4 22,2 1 7,1 1 25
C. tropicalis 21 4,8 14 4,5 1 20 0 0 1 3,1 1 4,5 o) 1 7,1 o)
C. parapsilosis 16 3,7 2 0,6 0 0 0 3 9,4 1 4,5 2 11,1 0 0]
C. krusei 11 2.5 6 1,9 0 0 0 0 0 (o} 1 7,1 (o}
C. famata 8 1,8 3 1 o) o) 0 0 0 o) o) o)
C. lusitaniae 7 1,6 1 0,3 0 0 0 0 0 o (o] o
C. kefyr 1 0,2 1 0,3 0 0 0 0 0 0 (o} 0
C. guilliermondii o) 1 0,3 o) o) 0 0 0 o) o) o)

12



Colonizacbdes e infe¢des por Candida spp. em situa¢des multifatoriais - estudo retrospetivo a 5 anos no

Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira

4. Discussao

4.1 Discussao dos resultados

O presente estudo relata uma incidéncia total de 12,7 casos em 1000 admissoes
hospitalares, nos 5 anos abrangentes, no CHUCB. Esta incidéncia inclui todos os
episddios de Candida spp. em contexto de internamento. Trata-se da primeira
investigacdo em Portugal a englobar e caracterizar todos os tipos de amostras biologicas

em um SO ensaio.

A grande maioria dos estudos em micologia médica incide unicamente nas formas
invasivas de Candida spp. e a sua caracterizacdo. Tendo como critério de inclusao
somente candidemias, Costa-de-Oliveira et al. (2008) (2) publicaram o primeiro estudo
prospetivo portugués onde reportam uma incidéncia de 2,7 casos em cada 1000
admissoes hospitalares. Posteriormente, no primeiro estudo multicéntrico em Portugal
Faria-Ramos et al. (2014) (6) inferiram uma incidéncia de 0,88/1000. Na Europa,
Tortorano (2006) (30) reuniu multiplos estudos e divulgou na sua revisao que a
incidéncia varia entre 0,20 — 0,38/1000 nos diferentes paises. Ao longo do intervalo
temporal do presente ensaio constatou-se 32 amostras procedentes de hemocultura
positiva para Candida spp., totalizando uma incidéncia de 0,54/1000 internamentos,

permanecendo estes dados de acordo com os anteriores estudos divulgados.

A idade média (80 anos) obtida ndo esta em concordancia com literatura publicada,
(13,16) e em analogia a estudos nacionais (2,6,24) a prevaléncia € muito aumentada nas
faixas etarias mais avancadas, compreendendo as idades inferiores a 70 anos apenas
17,9% da amostra total. De notar que o estudo decorreu em uma regido portuguesa, cuja
proporcao de pessoas acima dos 65anos € de 27,3%, (26) constando esta uma grande

limitacao ao estudo.

Como comprovado anteriormente, (15) a proporcao de episdédios de CI aumenta com a
idade. Reconhecendo assim a importancia de estudos direcionados a melhor delinear um
perfil de apresentacao clinica e multimorbilidades subjacentes, com vista a melhor

suspeicao e correta intervencao terapéutica (tabela 2-5).

A semelhante de estudos europeus (13) e norte-americanos (16) C. albicans (73,8%) foi
a espécie predominantemente isolada. Corrobora-se ainda, uma tendéncia crescente de
colonizacao e infecao devido a espécies de nao albicans como vem sendo referido em

estudos e revisoes prévias. (7,17,23,29) Esta conclusdao é sustentada por um estudo
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desenvolvido em 2008/2009 no CHUCB intitulado por “Identificacio Molecular de
Candidoses invasivas no Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E” por Pereira A. (20) O
ensaio avaliou 100 amostras ao longo de 10 meses. A espécie mais prevalente foi C.
albicans com incidéncia em 87% dos episddios, (20) com diminuicao para os 73,8% no
estudo atual. Verificou-se um aumento percentual de C. glabrata de 5% para 13,2% e C.

tropicalis de 2% para 4,8%.

De destacar neste ponto, os programas mundiais de vigilancia antifingica, o SENTRY e
o ARTEMIS. As bases de dados destes programas foram concebidas em 1997 e desde
entdo fornecem intimeros resultados sobre a distribuicao e resisténcia antifingica de
Candida spp. a nivel mundial. (22,23) Segundo estes dois programas, atualmente, a nivel
europeu as espécies mais frequentemente encontradas sao C. albicans, seguida de C.

glabrata e C. tropicalis, (22,23) distribuicao esta analoga a encontrada.

Alteracoes epidemioldgicas da incidéncia de Candida revelam estar intimamente
relacionados ao uso prévio de antiftingicos, profilaxia de infecoes fliingicas e aumento da
resisténcia a terapéutica por parte das espécies nao-albicans. (23,27,28) O presente

estudo nao incide sobre esta teméatica, mas seria uma mais-valia nos estudos a advir.

A colonizagao de Candida spp. como fator de risco para CI é controverso, observa-se
associacao em alguns estudos, (4,12,14) mas nao em outros. (5) Os dados apresentados
ndo permitem inferir se existe significado clinico. No entanto coloca-se a questdo se a
colonizagdo multifocal por Candida apresenta maior probabilidade de desenvolver CI

comparativamente a pacientes nao colonizados.

Pittet et al. (1994), (25) concebeu o indice de coloniza¢ao por Candida e posteriormente
surgiu o Candida score (CS) por Leon et al (2006). (14) Ambas as féormulas tém sido
empregues com sucesso na predicao de candidemia em doentes internados (4,12) e na
selecdo dos doentes que beneficiam de terapéutica precoce. (4,13) Estes temas seriam

uma mais-valia a serem considerados em futuros ensaios na populacao portuguesa.

Grande percentagem das colonizacdes por Candida esté estritamente relacionada aos
cuidados de saude, representando mais de 80% da amostra na maioria dos estudos,
(4,6,9,14) como apurado. Nao sendo surpreendente que um grande nimero de isolados
biolégicos tenha tido origem em UCI e nos servicos de medicina interna. A grande
maioria das admissGes nestes servicos ostenta quadros clinicos reservados com
frequente recorréncia a procedimentos invasivos e esquemas de antibioterapia de largo

espetro, ambos associados ao aumento da prevaléncia de Candida. (5,14,19)
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Esta pressdo excessiva de antibacterianos foi reconhecida na presente investigacao.
Advém que é necessario um especial cuidado a prescri¢do antibi6tica com vista a evicgao

do uso desnecessario ou exagerado de antibioticos.

A constituicio dos dispositivos médicos desempenha um papel central na sua
colonizacao por microrganismos. (11) A evidéncia cientifica comprova que C. albicans é
a espécie que apresenta maior capacidade de adesdao, com aptidao para formar biofilmes
na maioria das superficies hospitalares. (11,27,28) Desde 1995, estudos citam a sonda-
vesical como o dispositivo mais prevalente em infe¢cGes nosocomiais tanto flingicas como
bacterianas, (1,9) fato esse corroborado. Dispositivos como CVC, (5,15) NP, (15) e VM (8)
sao fatores de risco comprovados em CI, verificando-se a sua maior frequéncia em

amostras invasivas.

O isolamento de Candida na urina foi o apurado mais frequentemente, com uma taxa de
tratamento de 40%. Uma fracdo percentual deve-se a persisténcia de candidtria em
doentes algaliados mesmo ap6s substituicio da mesma, fato atentado aquando da
recolha de dados. A sonda-vesical, o uso de antibi6ticos e diabetes foram os 3 fatores de
risco mais prevalentes nas amostras de urina, consentindo a literatura. (1) Destacar os
62,5% de candidurias em mulheres. Esta incidéncia aumentada nas mulheres também

se encontra bem esclarecida. (11)

A significancia clinica da detecdo de Candida no trato respiratorio consta como tema
atual de investigacdo. (8,19) Huang et al. (2019), (8) publicaram uma meta-analise,
concluindo que a colonizacao das vias aéreas por Candida associa-se ao aumento da
duracao da VM, maior mortalidade em UCI e a 28 dias em comparacao com a auséncia
de colonizacao em doentes com pneumonia associada ao ventilador. No entanto, o que é
aceite pela evidéncia cientifica é que a entidade pneumonia por Candida é extremamente
rara e o seu diagnostico padece de comprovagao histologica. (19) Como tal, o isolamento
de Candida em amostras respiratérias nao deve levar a prescricio de terapéutica
antifingica, de frisar e alertar neste ponto a taxa de prescricao antifngica observada no

estudo.

Como expectado, (13) a duracdo média de internamento foi superior nas amostras
invasivas em confrontacdo com as restantes, tal como o intervalo entre a admissao

hospitalar e a primeira amostra positiva.

Referimos uma taxa de mortalidade a 30 dias de 34%. Nos episodios abrangendo
hemoculturas positivas a mortalidade foi de 34,4%. A mortalidade relacionada a
episddios de candidemia, segundo a literatura, pode variar de 25% (6,24) a 50% (13)

consoante o desenho de estudo, retrospetivo versus. prospetivo respetivamente.

15



Colonizacbdes e infe¢des por Candida spp. em situa¢des multifatoriais - estudo retrospetivo a 5 anos no

Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira

A mortalidade observada tanto a nivel de amostras como por episddios deve ser
interpretada de forma holistica, tendo em conta o quadro clinico em que a maioria dos
individuos se deparava, acrescendo as multimorbilidades (p.ex. diabetes; insuficiéncia
cardiaca), tornando dificil a realizacdo de comparacoes e/ou conclusoes. Todavia,
aludimos a importancia de estudos que procurem a identificacao de um perfil com alta
taxa de mortalidade validando uma melhor abordagem preventiva e prescricao

antifingica.

Nao se observa diferencas significativas no tipo de antifiingicos prescritos. As amostras
invasivas exibiram maior taxa de tratamento. De salientar que o uso generalizado da
profilaxia com fluconazol é um dos principais fatores responséaveis pelo aumento da
incidéncia de espécies ndo albicans. (22,23) Todos os episddios identificados devem ter

uma analise cuidada e a sua prescricao deve deter fundamentacao associada.

O presente estudo permitiu a caracterizacdo de todos os episddios de Candida que
tiveram lugar no CHUCB entre 2015-2019 em contexto de internamento, delineando um
perfil de indicadores clinicos e fatores de risco cientificamente comprovados de forma a

caracterizar a espécie isolada e as amostras isoladas.
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4.2 Limitacoes metodologicas

Apesar dos resultados deste trabalho estarem de acordo com a maioria da literatura
sobre o tema, nao sabemos se estes sdo representativos da populacao geral, devido a
distribuicdo desigual de casos pelos diferentes grupos, grande variabilidade de
multimorbilidades e extensa desigualdade das circunstancias clinicas envolvidas.

Limitacdo que ndo permite uma maior viabilidade e precisao de resultados.

Uma limitacdo inerente ao estudo é o fato de este ser retrospetivo, podendo ter ocorrido
perdas de informacao, erros na recolha de dados e falha no registo de informacao

essencial por parte do médico assistente.

Aquando da recolha constatou-se que alguns individuos provinham de outros hospitais
ou de transferéncias internas, limitando os resultados obtidos dos indicadores de

internamento.

Ainda sobre o ponto anterior, hd a destacar que certos doentes que demonstraram
coloniza¢do nas 1as 48h de contato com os cuidados de satide possuiam episodios de
internamento recentes (menos de 30 dias), esta seria uma variavel a ter em conta em
estudos futuros. A institucionalizacdo também deveria ter sido considerada dada a

populacao da regiao.

Trata-se de um estudo observacional transversal, que analisa a associacdo entre
variaveis, mas nao permite fazer qualquer inferéncia sobre causalidade entre as mesmas.
Para o efeito, seria mais apropriado um estudo observacional de coorte prospetiva, com
seguimento do grupo ao longo de um intervalo de tempo com observacdes e avaliagdes
repetidas. Fica o estimulo para estudos posteriores. Em futuras investigacdes sobre o

tema seria ainda uma mais-valia um estudo de amostras multicéntrica.

Para além destas limitacGes, surgiram algumas dificuldades ao longo de todo o processo
de realizacao do estudo. A destacar a dificil recolha de dados em alguns processos, dado
a informacao ser escassa ou estar bastante dispersa na base de dados. Verificou-se ainda
em diversos processos a caréncia de codificacdo, havendo necessidade de consultar
diversos episodios de internamento ou consultas externas de forma a completar as

variaveis em falta.
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5. Conclusao

Da presente investigacao conclui-se que entre 2015-2019 existiram 748 episodios de
Candida, totalizando 847 amostras bioldgicas avaliadas no CHUCB a nivel do
internamento. Destes, 62 episdédios corresponderam a formas invasivas (8,3%
episddios). A idade média da populacao de estudo foi de 80 anos e a espécie mais
prevalente a C. albicans seguida de C. glabrata e C. tropicalis. A amostra biol6gica mais

isolada foi a urina seguida das amostras do trato respiratorio.

Verificou-se um impacto de 12,7 casos em 1000 admissoes hospitalares e uma taxa de

mortalidade a 30 dias de 34%.

Os dispositivos médicos detiveram uma grande prevaléncia nos episédios observados,
sendo a sonda-vesical o mais prevalente. A antibioticoterapia esteve presente em 93,3%,

a sonda-vesical em 67,4%, sonda naso-gastrica 42,5% e diabetes mellitus em 41,4%.
O fluconazol foi o firmaco mais prescrito nos 34,6% dos episodios tratados.

Uma questao que permanece por esclarecer é se a colonizaciao por Candida realmente
contribui para um agravamento do quadro clinico, ou se Candida spp. é apenas um

marcador da gravidade da doenca.

A constante mudanca nos padroes epidemiologicos é uma realidade, alterando-se de
acordo com a localizacdo e o periodo de estudo. Assim, a distribuicdo de espécies, a
suscetibilidade a antifingicos, os fatores de risco e a mortalidade devem ser analisados

continuamente.
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