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RESUMO

Objetivo: Analisar a incidéncia e o perfil de susceptibilidade antifingica de Candida. spp. isoladas de
neonatos internados em maternidades de S&o Luis-MA. Métodos: Estudo observacional retrospectivo,
analitico-transversal realizado a partir da coleta de dados do antifungigrama de neonatos com diagnostico de
candidiase ou candidemia admitidos no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2021. Resultados:
Observou-se 237 casos de infeccéo por Candida spp., sendo 55,27% do género feminino e 44,73% do género
masculino. A maior incidéncia foi na faixa etaria de 12-14 dias e as principais espécies isoladas foram C.
albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis. A maior diversidade de Candida patogénicas foi encontrada no sangue
e urina jato médio (p<0,0001), recuperadas de neonatos hospitalizados na UTI neonatal e no centro cirargico
(p<0,0001). As espécies C. albicans, C. duobushaemulonii, C. guillermondii, C. haemulonii, C. parapsilosis,
C. krusei apresentaram resisténcia a 2-3 antifiingicos, incluindo anfotericina B, caspofungina, fluconazol, 5-
fluorocitosina e voriconazol. Conclusé&o: Os dados alertam sobre a necessidade de implantacdo de medidas
de controle mais rigidas pelas Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar das maternidades publicas do
Estado do Maranh@o, para evitar a disseminacgdo de leveduras multirresistentes entre 0os neonatos.

Palavras-chave: Candidiase, Candidemia, Neonatos.

ABSTRACT

Objective: To analyze the incidence and antifungal susceptibility profile of Candida. spp. isolated from
newborns admitted to maternity hospitals in S&o Luis-MA. Methods: Retrospective, analytical-cross-sectional
observational study carried out by collecting antifungigram data from newborns diagnosed with candidiasis or
candidemia admitted from January 2015 to December 2021. Results: 237 cases of Candida spp infection
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were observed, with 55.27% female and 44.73% male. The highest incidence was in the 12-14 day age group
and the main species isolated were C. albicans, C. parapsilosis and C. tropicalis. The greatest diversity of
pathogenic Candida was found in blood and midstream urine (p<0.0001), recovered from neonates
hospitalized in the neonatal ICU and in the surgical center (p<0.0001). The species C. albicans, C.
duobushaemulonii, C. guillermondii, C. haemulonii, C. parapsilosis, C. krusei showed resistance to 2-3
antifungals, including amphotericin B, caspofungin, fluconazole, 5-fluorocytosine and voriconazole.
Conclusion: The data warn about the need to implement stricter control measures by the Hospital Infection
Control Committees of public maternity hospitals in the State of Maranh&o, to prevent the spread of multi-
resistant yeasts among newborns.

Keywords: Candidiasis, Candidemia, Neonates.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la incidencia y perfil de susceptibilidad antifingica de Candida. especies aislados de recién
nacidos ingresados en maternidades de S&o Luis-MA. Métodos: Estudio observacional, analitico, transversal,
retrospectivo, realizado mediante la recoleccién de datos de antifungigrama de recién nacidos con diagnéstico
de candidiasis o0 candidemia ingresados desde enero de 2015 a diciembre de 2021. Resultados: Se
observaron 237 casos de infeccién por Candida spp., siendo 55,27% femenino y 44,73%. % masculino. La
mayor incidencia se presenté en el grupo de edad de 12 a 14 dias y las principales especies aisladas fueron
C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis. La mayor diversidad de Candida patégena se encontrd en la sangre
y la orina media (p<0,0001), recuperadas de neonatos hospitalizados en la UCI neonatal y en el centro
quirargico (p<0,0001). Las especies C. albicans, C. duobushaemulonii, C. guillermondii, C. haemulonii, C.
parapsilosis, C. krusei mostraron resistencia a 2-3 antifingicos, entre ellos anfotericina B, caspofungina,
fluconazol, 5-fluorocitosina y voriconazol. Conclusién: Los datos alertan sobre la necesidad de implementar
medidas de control mas estrictas por parte de los Comités de Control de Infecciones Hospitalarias de las
maternidades publicas del Estado de Maranhao, para prevenir la propagacion de levaduras multirresistentes
entre los recién nacidos.

Palabras clave: Candidiasis, Candidemia, Neonatos.

INTRODUCAO

A candidiase invasiva e candidemia (CI/C) sao condig¢8es clinicas de grande repercussdo em neonatos
(BISWAS B, et al., 2023). Cerca de 2 a 20% dos recém-nascidos (RN) prematuros sdo acometidos, sendo
gue 10% dos casos de sepse ocorrem em RN com baixo peso (<1.000g) (BENJAMIN DK, et al., 2010; FU J,
et al., 2018). Apesar da progressdo na assisténcia neonatal no ultimo decénio, o indice de mortalidade da
CI/C varia de 36-63% entre diferentes paises (VASILEIOU E, et al., 2018). O principal agente etiol6gico da
Cl/C é a levedura Candida albicans, que representa cerca de 60% das espécies de Candida isoladas em
amostras clinicas (GONZALEZ-LARA MF e OSTROSKY-ZEICHNER L, 2020).

Entretanto, a epidemiologia da infeccdo vem sofrendo alteragfes com o aumento de casos relacionados a
outras espécies do género, tais como C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata e C. krusei (MANTADAKIS E
e TRAGIANNIDIS A, 2019; BISWAS B, et al., 2023). O fungo faz parte da microbiota da pele e do trato
gastrointestinal do neonato, entretanto, pode ser translocado de sitio a partir da realizacédo de procedimentos
médicos, da manipulagdo pela equipe multiprofissional, da exposicao a superficies contaminadas e de modo
vertical durante o parto (ARSENAULT AB e BLISS JM, 2015; DE ROSE DU, et al., 2021). Nesse sentido,
depois de ter acesso as mucosas e corrente sanguinea, Candida spp apresenta maior afinidade pela invasao
do sistema nervoso central, rins, figado, baco, coracéo e retina, gerando complica¢cdes que comprometem
suas funcdes (CHAUSSADE H, et al., 2021; KOPANOU TALIAKA P, et al., 2023).
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Do ponto de vista clinico, a candidiase neonatal pode apresentar-se sob as formas de candidiase
orofaringea (incluindo aftas, glossite, estomatite), cutanea (incluindo intertrigo - frequentemente observada na
axila, virilha, pregas gluteas, espagos interdigitais e umbigo), mucocutanea (se estende ao longo da pele,
mucosas e unhas) e sistémica, com difusdo para varios 6rgdos vitais do corpo (DUTTA A, 2019).

Por outro lado, a candidemia consiste na presenca das leveduras de Candida spp. na via hematogénica,
sendo a principal causa de infeccBes flngicas invasivas em criancas hospitalizadas e o terceiro tipo de
infeccdo nosocomial da corrente sanguinea mais comum em todo o mundo, precedida pelas bacteremias por
Staphylococcus coagulase-negativo, S. aureus e Enterococcus spp (MANTADAKIS E, et al., 2018).

Nas Unidades Pediatricas de Cuidados Intensivos, 0s neonatos mais susceptiveis a CI/C sédo aqueles
submetidos a procedimentos invasivos como insergdo de cateter vascular central, intuba¢éo endotraqueal,
ventilagdo mecanica, nutricdo parenteral, portadores de doengas gastrointestinais, crénicas, cancer e de
ampla exposigéo a antibioticoterapias (MANTADAKIS E, et al., 2018).

Diante da ampla gama de possibilidades e a gravidade da condi¢&o, o diagnéstico rapido € imprescindivel,
assim, o padrédo-ouro para diagndstico da CI/C s@o as hemoculturas, mas, o painel T2Candida é uma técnica
mais recente e sensivel que permite uma ampla detec¢cédo espécie-especifica das leveduras desse género
(BOMKAMP JP, et al., 2020).

Apesar da existéncia de técnicas eficazes de identificacdo microbiolégica, a falta de especificidade nos
sinais e sintomas retarda o diagnéstico e aumenta o risco de mortalidade (WALSH TJ, et al., 2019). Logo, o
diagnéstico precoce com intervencdo imediata é fundamental para o controle da infeccdo e reducdo da
morbimortalidade.

Desse modo, o objetivo desse trabalho foi tragar um painel microbioldgico e de resisténcia antifingica de
Candida spp. isoladas de neonatos de maternidades publicas da cidade de S&o Luis-MA.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, analitico-transversal que foi realizado através da coleta
de dados microbioldgicos de pacientes com diagnostico de candidiase e candidemia neonatal admitidos em
Maternidades Publicas da cidade de Sé&o Luis, Maranh&o.

O estudo foi realizado através da coleta de dados do antifungigrama de neonatos internados nas
Maternidades de Alta Complexidade do Maranhdo (MAC), Juvéncio Matos e Benedito Leite admitidos no
periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2021.

No antifungigrama foram analisados dados referentes aos patdgenos e o respectivo perfil de
susceptibilidade aos antifingicos com a Concentra¢@o Inibitéria Minima (CIM). Os microrganismos foram
identificados pelo método Mald Tof-Bruker® (ABDOLRASOULI A e FRASER MA, 2022) e a susceptibilidade
aos antifungicos (anfotericina B, caspofungina, fluconazol, 5-fluorocitosina ou Flucitosina, cetoconazol,
micafungina e voriconazol) foi determinada pelo Vitek Il — Biomérieux®. Os dados microbiol6gicos foram
disponibilizados pelo Laboratério Cedro.

A populacao foi composta por neonatos hospitalizados nas Maternidades publicas da cidade de Sao Luis
nos Ultimos 6 anos com cultura positiva para Candida spp. Como critério de inclusdo, foram selecionados
neonatos de 0-28 dias com diagnéstico confirmado para candidiase ou candidemia.

Foram excluidos pacientes com cultura inconclusiva, com o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos
incompleto e sem a descri¢cdo da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM).

Para andlise estatistica foi utilizado o software GraphPad Prism® verséo 9.5. O cruzamento das variaveis
classificatérias foi analisado pelos testes de Qui-quadrado de independéncia (y?) e do coeficiente de
contigéncia C. O nivel de significAncia adotado em todos os testes foi de 5%, ou seja, estatisticamente
significante quando p<0,05.
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Obedecendo as normas que regem a pesquisa com seres humanos da Resolugao n° 466/12, do Conselho
Nacional de Saude, este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade CEUMA
sob 0 n°. 3.893.916 e CAEE 22839119.0.0000.5084. Todas as informag¢8es coletadas foram resguardadas,
mantendo-se a ética e o sigilo quanto a identidade dos participantes. Apds a analise dos dados obtidos, os
resultados foram divulgados para a equipe clinica das instituic6es participantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 237 resultados de exames microbioldgicos positivos para Candida spp., referentes ao
periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2021. Deste total, 55,27% dos pacientes pertenciam
ao género feminino e 44,73% ao género masculino. A faixa etaria variou de 0-28 dias, com maior prevaléncia
de casos de candidiase e candidemia na idade de 12 — 14 dias (14,77%), seguido por 21 — 23 dias (14,34%)
e 15-17 dias (13,08%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo das amostras clinicas quanto ao género e faixa etaria.

Variaveis | N° | %
Género
Feminino 131 55,27
Masculino 106 44,73
Faixa etéaria (d*)

0-2 25 10,55
3-5 20 8,44
6-8 18 7,59
9-11 19 8,02
12-14 35 14,77
15-17 31 13,08
18 - 20 21 8,87
21-23 34 14,34
24 — 26 22 9,28
27 — 28 12 5,06

Legenda: d — dias.
Fonte: Luz GA, et al., 2024.

A incidéncia da candidiase e candidemia em neonatos esta relacionada a varios fatores de risco, tais como
a prematuridade, patologias cirargicas (como gastrosquise e malformacgdes), baixo peso, imaturidade do
sistema imunoldgico, hospitalizacéo prolongada, nutricdo parenteral, uso de dispositivos invasivos e terapia
antimicrobiana de amplo espectro (CHARSIZADEH A, et al., 2018; DE ROSE DU, et al., 2021). A colonizacéo
primaria do RN com evolugédo para infecgfes fungicas ocorre nos primeiros dias apds o seu nascimento: 10%
séo colonizados na primeira semana de hospitalizagdo, podendo chegar a 64% na quarta semana (PINHAT
EC, et al., 2012).

No que diz respeito a diversidade de espécies de Candida patogénicas isoladas dos neonatos, constatou-
se que C. albicans foi a mais frequente (49,79%), seguida por C. parapsilosis (27%) (Tabela 2). Estudos
prévios demonstram que C. albicans € um patdgeno oportunista colonizador primario oriundo da microbiota
vaginal materna e por isso é o mais incidente na candidiase/candidemia neonatal, enquanto C. parapsilosis
esta comumente associada a fatores ligados a aquisi¢cdo pds-natal, como cateteres venosos centrais, nutricao
parenteral e equipamentos médicos contaminados (MENEZES R DE P, et al., 2015; DE PAULA MENEZES
R, et al., 2020). Apesar dos diversos estudos demostrarem um consenso sobre uma maior prevaléncia de C.
albicans em pacientes com candidiase (CHEN YN, et al.,2022), atualmente observa-se um aumento das
espécies ndo-albicans (NAC), fato constatado pela taxa de isolamento de NAC desse estudo (50,21%). De
forma similar, estudos realizados pelo Programa de Vigilancia Antimicrobiana-SENTRY que analisam a
incidéncia global de candidemia e sua suscetibilidade antifiingica, demonstraram que Candida néo-albicans
foi responsavel por 52% dos casos, com prevaléncia das espécies C. glabrata e C. parapsilosis
(CASTANHEIRA M, et al., 2013).
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Tabela 2 - Frequéncia de Candida spp. isoladas de neonatos de hospitais
publicos da cidade de Séo Luis - MA.

Isolados N° %

C. africana 3 1,27
C. albicans 118 49,79
C. duobushaemulonii 1 0,43
C. glabrata 4 1,69
C. guilliermondii 5 2,10
C. haemulonii 2 0,84
C. krusei 2 0,84

C. lusitaniae 2 0,84
C. metapsilosis 3 1,27
C. orthopsilosis 13 5,49
C. parapsilosis 64 27,00
C. pelliculosa 1 0,42
C. rugosa 1 0,42

C. tropicalis 18 7,6
> 237 100%

Legenda: ¥ — Soma. Fonte: Luz GA, et al., 2024.

Em relagdo a abundancia de Candida spp. por género, observou-se que C. albicans apresentou
distribuicdo similar nos géneros feminino (45,03%) e masculino (55,66%), sem diferenca estatistica
significativa (p=0,3); o mesmo aconteceu em relagéo as espécies C. parapsilosis, que apresentou abundancia
relativa de 27,48% no género feminino e 26,41% no género masculino, C. tropicalis que apresentou
abundancia relativa de 9,92% no género feminino e 4,71% no género masculino, C. orthopsilosis que
apresentou abundéancia relativa de 6,87% no género feminino e 3,77% no género masculino, C. glabrata que
apresentou abundancia relativa de 2,29% no género feminino e 0,94% no género masculino, C. lusitanae que
apresentou abundéancia relativa de 0,76% no género feminino e 0,94% no género masculino, C. guilliermondii
gue apresentou abundancia relativa de 2,29% no género feminino e 1,88% no género masculino. As espécies
C. africana, C. pelliculosa, C. krusei e C. rugosa foram exclusivas do género feminino, enquanto C.
duobushaemulonii, C. haelomonii e C. metapsilosis foram exclusivas do género masculino (Figura 1).

Figura 1- Abundancia relativa de Candida spp. por género.
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Fonte: Luz GA, et al., 2024
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Uma pesquisa realizada por Hassan DM, et al. (2019) constatou que 65% dos pacientes que evoluiram
com quadro de candidiase eram do género feminino, com proporgdo de homens para mulheres de 1:1,8. Além
disso, Juyal D, et al. (2014) também relataram uma predominancia de mulheres (60,4%) entre as infeccdes
por Candida spp., com proporcédo de homens/mulheres de 1: 1,5.

Em concordancia com esta pesquisa, Wille MP, et al. (2013) responsavel por um estudo retrospectivo de
11 anos, revelou predominancia nos episodios de candidemia no sexo masculino, com uma taxa de incidéncia
57,8%. O estudo contou com mil trezentos e noventa e cinco episédios da infeccao, de modo que 36,4%
ocorreram em neonatos, 13,8% em lactentes e 49,8% em criancas e adolescentes. Ademais, Biswas B, et al.
(2023) também constatou em seu estudo com 580 amostras de sangue coletadas de hemocultura de neonatos
que a candidemia foi mais prevalente no sexo masculino (62,5%) do que no feminino (37,5%). Logo, € possivel
inferir que a incidéncia/prevaléncia da candidiase/candidemia neonatal depende da localidade e de fatores
de risco relacionados a cada realidade.

A Figura 2 ilustra a distribuicdo de Candida spp. por espécime clinico de coleta. Pode-se afirmar que a
maior diversidade de Candida patogénicas foi encontrada no sangue e urina de jato médio, respectivamente,
com diferencga estatistica significativa (p<0,0001). Nos demais sitios (secre¢do ocular, swab anal, swab nasal,
liquor, ponta de cateter, secrecdo da regiao cervical, urina sonda vesical de demora) houve predominancia
de C. albicans e C. parapsilosis.

Figura 2- Abundancia relativa de Candida spp. por espécime clinico.
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Legenda: ***p<0,0001.
Fonte: Luz GA, et al., 2024.

As infecgBes hematogénicas por Candida estdo aumentando consideravelmente em todo o mundo. O
sangue € um sitio rico em eletrdlitos, aminoacidos, glicose, lipideos e vitaminas, que podem ser utilizados no
metabolismo dos microrganismos aerébios e anaerdbios, facilitando sua proliferacdo. Varios trabalhos tém
observado que C. parapsilosis, C. glabrata e C. tropicalis estdo emergindo como um dos patdégenos mais
frequentes de infeccbes de corrente sanguinea, conforme constatado nesse estudo (MANTADAKIS E e
TRAGIANNIDIS A, 2019; CHEN WC, et al., 2022; CHEN YN, et al., 2022).
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O microrganismo C. glabrata passou a ser a espécie mais dominante detectada por alguns centros de
pesquisa dos EUA, Canadéa e Europa (PFALLER MA, et al.,2014), enquanto C. parapsilosis também tem se
tornado a espécie prevalente em algumas localizacdes geograficas (SHIRVANI F e FATTAHI M, 2021;
DANESHNIA F, et al., 2023)-

O complexo C. parapsilosis tem sido responsavel por mais de um ter¢o das infec¢des fungicas invasivas
em RN de extremo baixo peso no Brasil e em outros paises (PAMMI M, et al., 2013; DANESHNIA F, et al.,
2023), corroborando com os dados desta pesquisa. Adicionalmente, foi constatado que essa espécie é capaz
de persistir em superficies plasticas de setores da area de salde por até 28 dias, causando uma maior
viabilidade para cultura do que C. auris e apresenta tempo suficiente para transmissdo em unidades criticas
(WELSH RM, et al.,2017).

Esse novo panorama epidemioldgico das infeccBes por outras espécies de Candida é explicado pela
ampliacdo do uso de métodos moleculares e protedmicos (como o MALDI-TOF e PCR) para identificacdo de
isolados clinicos (JURADO-MARTIN |, et al., 2020), aprimorando o diagndstico. Sabino R, et al. (2015)
demonstraram que a maioria das candidemias se originam endogenamente e sdo precedidas pela
colonizagdo do trato gastrointestinal, mucosas ou pele.

A urina jato médio foi outro sitio de destaque nas infec¢Bes por Candida spp. em neonatos. As infec¢des
fungicas do trato urinério podem ser causadas tanto por dissemina¢do hematogénica para os rins (infec¢éo
anterégrada), quanto pela rota ascendente através da uretra e bexiga (infeccéo retrograda).

Pacientes que apresentam candiddria geralmente sdo assintomaticos. Um estudo multicéntrico
observacional prospectivo constatou que apenas 2—4% dos pacientes com a infec¢cdo apresentavam disdria,
urgéncia, frequéncia, dor no flanco ou hematuria sugerindo infec¢éo do trato urinario (ODABASI Z e MERT A,
2020).

A distribuicdo de Candida spp. de acordo com o setor de acomodacado hospitalar pode ser observada na
Figura 3. Constatou-se que a maior diversidade de Candida patogénicas foi encontrada na UTI neonatal e
Centro Cirargico (p < 0,0001). As espécies C. rugosa, C. pelliculosa, C. orthopsilosis, C. metapsilosis, C.
lusitaniae, C. haemulonii, C. guilliermondii, C. duobushaemulonii e C. krusei foram encontradas
exclusivamente na UTI, enquanto C. glabrata e C. africana foram isoladas apenas em neonatos do Centro
Cirurgico. As espécies C. albicans e C. parapsilosis foram as mais abundantes nos trés setores.

Figura 3- Abundéncia relativa de Candida spp. por acomodacao hospitalar.

*kk

Candida rugosa
100+ . .
Candida pelliculosa

80- Candida duobushaemulonii
Candida africana

60 Candida haemulonii
Candida krusei

Candida lusitaniae

Abundancia (%)

Candida glabrata
Candida metapsilosis

Candida guilliermondii

Candida orthopsilosis
Candida tropicalis

Candida parapsilosis

ooooepRORRNOREOD

Candida albicans

Legenda: ***p<0,0001.
Fonte: Luz GA, et al., 2024.
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A elevada incidéncia de Candida spp. na UTI neonatal (UTIN) esta relacionada a constante admissao de
recém-nascidos em condi¢des graves de saude, principalmente porque a maioria dos RN do setor sédo de
extremo baixo peso ao nascer, fator de risco importante para a progressao do processo infeccioso. Além
disso, a grande diversidade de espécies flingicas nesse setor esta associada com os diferentes
procedimentos médicos invasivos que sédo realizados (tais como ventilagdo mecanica, cateter venoso central,
nutricdo parenteral total, cateter urinario), maior tempo de hospitalizacdo, realizacdo de cirurgia, uso prévio
de antibioticos e imunossupressdo (ONCU B e BELET N, 2019).

A predominancia das espécies C. albicans e C. parapsilosis no centro cirtrgico, enfermaria e UTIN sugere
gue os fungos foram transmitidos pelos diferentes setores por meio das maos dos profissionais, pacientes e
visitantes. Um estudo realizado em uma UTIN de um hospital de alta complexidade de Minas Gerais,
demostrou semelhanca entre os isolados de incubadoras, porta da sala de higienizacado das méos e porta de
acesso a UTIN, ressaltando o risco da transmissdo manual. Logo, faz-se necessario que as maternidades
invistam em campanhas de conscientizacdo sobre a importancia da higienizacdo correta das méos (DE
PAULA MENEZES R, et al., 2020).

Na Tabela 3 € possivel observar o painel de susceptibilidade as drogas antifingicas com a concentragédo
inibitéria minima (CIM) em pg/mL, estando incluso o perfil de sensibilidade, que define a eficiéncia do
antifangico; o perfil de resisténcia, que determina a acdo do microrganismo contra o antifingico; e a
resisténcia intermediaria, no qual a eficacia da droga pode nao exercer o efeito esperado.
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Tabela 3- Padrdo de susceptibilidade antifingica de Candida spp. isolados de neonatos de hospitais publicos da cidade de S&o Luis-MA.
% de isolados

Espécies Droga antifangica MIC (ug/mL) | % de isolados sensiveis . A % de isolados resistentes
intermediarios
ANF-B 0,5-1 100 - -
CPF <0,12 - 0,25 100 - -
FLZ <0,5-<1 100 - -
C. africana (3) 5-CF <1 100 - -
KET NT - - -
MCF <0,06 100 - -
VCz <0,12 100 - -
ANF-B 20,094 - <2 99,16 - 0,84
CPF >0,002 - =8 99,16 - 0,84
FLZ >0,38 - <8 98,31 - 1,69
C. albicans (118) 5-CF <1-264 99,16 - 0,84
KET NT - - -
MCF <0,06 -1 100 - -
VCZ 20,016 - <1 100 - -
ANF-B R - - 100
CPFE NT - - -
. FLZ R - - 100
C. duobus(l;)aemulonu 5.CF <1 100 - -
KET - 100 - -
MCF NT - - -
VCZ R - - 100
ANF-B 0,5 100 - -
CPF <0,25 100 - -
FLZ 2 100 - -
C. glabrata (4) 5-CF NT - - -
KET NT - - -
MCF <0,06 - 0,5 100 - -
VCZ <0,12 100 - -
ANF-B 0,5 100 - -
CPF 20,25 - 28 80 - 20
FLZ 2 60 - 40
C. guilliermondii (5) 5-CF <1 100 - -
KET NT - - -
MCF 0,5 100 - -
VCZz <0,12 100 - -
C. haemulonii (2) ANF-B R - - 100
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CPF NT - - -
FLZ R - - 100
5-CF <1 100 - -
KET - 100 - -
MCF NT - - -
VCZ R - - 100
ANF-B 0,5 100 - -
CPF 0,25 100 - -
FLZ R - - 100
C. krusei (2) 5-CF R - - 100
KET NT - - -
MCF 0,12 100 - -
VCZ <0,12 100 - -
ANF-B 0,5 100 - -
CPF NT - - -
FLZ - 100 - -
C. lusitaniae (2) 5-CF <1 100 - -
KET - 100 - -
MCF NT - - -
VCZ <0,12 100 - -
ANF-B 0,5 100 - -
CPF <0,25 100 - -
FLZ <1 100 - -
C. metapsilosis (3) 5-CF NT - - -
KET - 100 - -
MCF 0,5 100 - -
VCZ <0,12 100 - -
ANF-B <0,25- 0,5 100 - -
CPE <0,25 100 - -
FLZ <0,5-8 100 - -
C. orthopsilosis (13) 5-CF <1 100 - -
KET NT - - -
MCF <0,25-0,5 100 - -
VCZ <0,12 100 - -
ANF-B 0,25 -1 100 - -
6 erepeless (G4) CPF <0,25 - 28 98,44 - 1,56
FLZ <0,5-8 98,44 - 1,56
5-CF 1-2 100 - -
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KET - 100 - -

MCF <0,06 — 2 100 - -

VCZ <0,12-0,19 100 - -

ANF-B 0,5 100 - -

CPF <0,25 100 - -

FLZ 2 100 - -

C. pelliculosa (1) 5-CF NT - - -
KET NT - - -

MCF 0,12 100 - -

VCZ <0,12 100 - -

ANF-B 1 100 - -

CPF 1 100 - -

FLZ 16 100 - -

C.rugosa (1) 5-CF NT - - -
KET NT - - -

MCF 0,12 100 - -

VCZ <0,12 100 - -

ANF-B <0,25-0,5 100 - -

CPF <0,12 - 0,25 100 - -

FLZ <0,5-<1 100 - -

C. tropicalis (18) 5-CF <1 100 - -
KET - 100 - -

MCF <0,06 100 - -

VCZ <0,12 100 - -

Legenda: ANF B=anfotericina B; CPF =caspofungina; FLZ=fluconazol; 5-CF=5-fluorocitosina ou Flucitosina;, KET=cetoconazol;
MCF=micafungina; VCZ=voriconazol; NT = ndo testado; CIM = concentrac¢ao inibitéria minima (ng/mL).

Fonte: Luz GA, et al., 2024.
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O teste de suscetibilidade as drogas antifingicas tem se tornado cada vez mais importante na rotina clinica
devido a incrementacado de novos agentes antifingicos no mercado e a recuperacéo dos isolados clinicos que
apresentam resisténcia inerente ou desenvolvida aos antifungicos (BERKOW EL, et al., 2020). Neste estudo,
foi testado o perfil de susceptibilidade de todos os isolados de levedura contra sete drogas, sendo elas
anfotericina B, caspofungina, fluconazol, fluorocitosina ou flucitosina, cetoconazol, micafungina e voriconazol.

Das espécies de Candida patogénicas recuperadas dos neonatos, foi possivel constatar que 0,84% dos
isolados de C. albicans foram resistentes a anfotericina B, caspofungina e flucitosina; 100% dos isolados de
C. duobushaemulonii e C. haemulonii foram resistentes a anfotericina, fluconazol e voriconazol; 20% C.
guilliermondii foi resistente a caspofungina e 40% ao fluconazol; 1,56% de C. parapsilosis foi resistente
caspofungina e fluconazol; 100% dos isolados de C. krusei foram resistentes ao fluconazol e flucitosina. Os
demais isolados de C. africana, C. glabrata, C. lusitaniae, C. metapsilosis, C. orthopsilosis, C. pelliculosa, C.
rugosa e C. tropicalis foram sensiveis aos antifingicos avaliados. Nenhuma espécie apresentou perfil
intermediario de susceptibilidade as drogas.

Quanto a CIM, houve uma maior variagdo no espectro de agdo para o fluconazol, sendo de 0,38 — 8 pg/mL
para C. albicans, 0,5 — 8 pg/mL para C. parapsilosis, 2 ug/mL para C. pelliculosa e 16 ug/mL para C. rugosa,
sugerindo que alguns isolados estavam na linha ténue entre a sensibilidade e resisténcia. A CIM para os
demais antifingicos esteve dentro dos padrfes limiares estipulados pelo Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI).

E importante notar que as espécies C. duobushaemulonii, C. haemulonii e C. krusei foram 100%
resistentes ao fluconazol. Alguns pesquisadores tém observado um aumento na incidéncia de infec¢des
invasivas com cepas resistentes a essa droga. Este crescimento torna-se preocupante devido ao alto
potencial de transmissdo horizontal nosocomial de cepas resistentes (PFALLER MA, et al.,, 2014). A
resisténcia ao fluconazol é preocupante porque € o antifiingico recomendado no tratamento de primeira linha
para candidemia neonatal/infantil e como alternativa a anfotericina B (LAUSG KR, et al., 2019; CHEN YN, et
al., 2022)

Além disso, C. duobushaemulonii e C. haemulonii também apresentaram 100% de resisténcia a
anfotericina e voriconazol. A redu¢do da susceptibilidade dessas espécies aos antifingicos tem sido relatada
por outros autores (SILVA LN, et al., 2020). Jurado-Martin I, et al. (2020) constataram que alguns isolados de
C. duobushaemulonii foram menos susceptiveis ao fluconazol (MIC = 32 ug / mL) e a anfotericina B (MIC> 2
Mg / mL), estando frequentemente associados a falha clinica. Outro estudo realizado por Gade L, et al. (2020)
demostrou que 93% dos isolados de C. duobushaemulonii apresentavam CIM elevada para anfotericina B
(12-32 ug/mL) e 13% para o voriconazol (1-2 yg/mL), enquanto os isolados de C. haemulonii apresentaram
CIM elevada para anfotericina (2->32 pg/mL) e fluconazol (32-256 pug/mL).

Apesar de ainda serem consideradas raras, as infeccées pelo complexo de espécies C. haemulonii e C.
duobushaemulonii tém se destacado pela sua alta capacidade de desenvolver multirresisténcia contra todas
as classes de antifungicos clinicamente disponiveis, representando um desafio para o tratamento dos
pacientes acometidos por esses fungos (JURADO-MARTIN |, et al., 2020). Recentemente foi descrito um
potencial mecanismo de resisténcia entre os isolados de C. haemulonii & anfotericina B, uma vez que as
leveduras do complexo sdo compostas principalmente de intermediarios da via do ergosterol e ndo possuem
alvo para o antifingico (SILVA LN, et al.,2020).

Estudos recentes revelam aumento geral na incidéncia de candidiase invasiva em UTIN durante a Ultima
década da (MENEZES RP, et al., 2015; DA SILVA CM, et al., 2023). O aumento de hospedeiros suscetiveis
gue recebem imunossupressores ou que sdo submetidos as terapias intensivas associado com o uso de
antibioticos de amplo espectro e habitos inadequados de higiene sdo importantes fatores relacionados com a
rapida disseminacéo de Candida spp. nas maternidades (HEREK TC, et al., 2019).

Adicionalmente, o uso de azéis para profilaxia e equinocandinas para tratamento das infec¢fes fangicas
sdo fatores responsaveis pela mudanga continua do padrao epidemioldgico de C. albicans para NAC
(GARCIA-HERMOSO D, et al., 2016).
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CONCLUSAO

Este estudo fornece dados relevantes sobre a epidemiologia local, sendo importante para melhor conduzir
0 manejo clinico dos pacientes e selecionar a terapia de escolha mais adequada. Embora C. albicans tenha
permanecido como a espécie mais frequente da causa de candidiase/candidemia neonatal, foi possivel
observar um nimero significativo de Candida né&o albicans, com prevaléncia de C. parapsilosis. Notou-se uma
maior diversidade de Candida spp. no sangue e urina jato médio, por se tratar de sitios mais suscetiveis as
infecgcBes. Da mesma forma que foi possivel observar uma maior distribuicdo na UTI neonatal e centro
cirtrgico, em decorréncia da constante admisséo de recém-nascidos em condi¢des graves de saude e uso
de procedimentos médicos invasivos, fator que facilita a instalagcao e propagacao das leveduras patogénicas.
As maiores taxas de resisténcia ao fluconazol foram observadas nas espécies C. albicans, C.
duobushaemulonii, C. guillermondii, C. haemulonii, C. parapsilosis e C. krusei. Os achados sdo preocupantes
porque é o antimicético de primeira escolha para o tratamento, o que ressalta a necessidade da constante
vigilancia a resisténcia antifingica.
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