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RESUMO

A Infeccdo do trato urinario (ITU) fungica pelo género
Candida, esta relacionada principalmente a pacientes em
imunossupressdo e aqueles que passaram por cirurgias
especialmente aquelas em que haja a manipulagéo das vias
urinarias. O objetivo desse estudo é elucidar o que é essa
patologia em si e como manegjar tais pacientes acometidos.
A revisdo da literatura foi realizada através de sites com
base em leitura cientifica como lilacs, pubmed e a
biblioteca do scielo com base em palavras chaves. Com
base, nos estudos foi possivel observar que o género C. ndo
albicans sdo mais sujeitos a dificuldades no tratamento
devido ao uso errdneo do flucanazol. Sendo assm a
importancia de avaliar laboratorialmente o agente em
questdo para ndo trazer maiores danos ao paciente que na
maioria das vezes ja possui outras comorbidades
emvolvidas.

PALAVRAS-CHAVE: Infecggo do trato urindrio, Candida
sp, diagndstico, tratamento.

ABSTRACT

The urinary tract infection (UTI) by the fungal genus Candida,
is mainly related to patients on immunosuppression and those
who have undergone surgery especialy those where there is
manipulation of the urinary tract. The aim of this study is to
elucidate what is this disease itself and how to handle such
affected patients. A literature review was conducted through
websites based on scientific reading as lilacs, pubmed and
scielo library based on keywords. Based in the studies we ob-
served that C.not albicans are not gender more prone to diffi-
culties in treatment due to misuse of fluconazol. Thus the im-
portance of assessing the laboratory staff member concerned
not to bring further damage to the patient in most cases aready
have other comorbidities.

KEYWORDS: Urinary tract infection, Candida sp, diagnosis,
treatment.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinério (ITU) € uma das doencas
infecciosas mais comuns, caracterizando-se por invasdo
e multiplicacdo de bactérias ou fungos nos érgdos do
sistema urinario, correspondendo a 7% das internagdes
hospitalares e juntamente com as infeccOes respiratérias,
que correspondem a 16% das internacGes hospitalares
s30 as principais causas de doencgas ou agravos a salde
de internacéo’.

A ITU congtitui uma das principais causas de con-
sultas médicas, sendo uma afeccdo muito comum, cor-
respondendo a grande parte dos processos infecciosos
comunitarios e hospitalares. A ITU cronica é uma das
principais causas de insuficiéncia renal termina com
necessidade de transplante renal, hemodidlise ou didlise
peritoneal®.

As ITUs sdo classificadas de acordo com a localiza-
¢80 anatdbmica, em ITU baixa, tendo como exemplos a
cistite,uretrite,epididimite, orquite e prostatite e 1TU
altas correspondendo as piel onefrites; e quanto aos fato-
res complicadores, em ITU complicadas e ITU nédo
complicadas’.

Um fator de risco relacionado as infecgBes das vias
urindrias ressaltao fluxo urind&rio comprometido mecé
nica ou funcionalmente, como obstrucdo da bexiga, es-
trangulamento da uretra, hipertrofia prostética, expansao
do Utero, durante a gravidez e nefropatia diabética ou
poliomielite?.

O sexo feminino é mais vulneravel se comparado ao
sexo masculino, nos lactentes dos 2 meses a 3 anos (64%
sexo feminino), criancas de 2 a 10 anos (78,4 % do sexo
feminino) e permanecendo 82.5% acima da idade de 10
anos; e como a principal rota de contaminacédo do trato
urin&rio é por via ascendente, atribui-se a este fato a
menor extensdo anatdbmica da uretra feminina e a maior
proximidade entre a vagina e o &nus. Ha um aumento na
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incidéncia de ITU em pacientes que sofrem instrumen-
tacdo das vias urinarias como o cateterismo vesical, e
entre homens acima de 50 anos, logo este aumento a
contece em decorréncia de doencgas prostéticas que sdo
fatores mais implicados do aumento das incidéncias do
sexo masculino®.,

A Escherichia colié o agente etiolégico mais en-
volvido com infeccdo trato urindrio, relacionado por
aproximadamente 40% das infecgBes urinarias, o restan-
te é causado por outros membros da familia Enterobac-
teriacea como Klebisiella, Enterobacter, Serratia e le-
veduras, particularmente espécies de Candida, e bacté-
rias ndo-fermentadoras como a Pseudomonas aeurgino-

Até a metade do século XX os estudos de infeccdes
invasivas por leveduras eram infimo, entretanto, nas
Ultimas décadas, as leveduras tem se tornado cada vez
mais consideravel como causa de infeccao; cerca de 200
espécies de candida sdo reconhecidas, das quais 10%
podem causar infecces dos seres humanos®.

O atua conhecimento da epidemiologia da candidu-
riano Brasil e no mundo, ainda € muito atrelado ao per-
fil obtido a partir de pacientes imunocomprometidos e
hospitalizados. Nestes pacientes diversos fatores de risco
gue sdo conhecidos para 0 desenvolvimento da infeccéo
urindria causada por fungo, como idade elevada, uso de
antibidticos de amplo espectro, uso de corticoides ou
imunosupressores, diabetes, utilizacdo de sondas, cirur-
gia de grande porte, quadro neoplasico e doengas créni-
cas degenerativas. No caso da sonda vesical de demora,
0 tempo de uso deste dispositivo somado ao uso de anti-
bidticos facilita as infecgdes oportunistas, consequente-
mente ainfeccdo urinéria fingica’.

O termo candiddria pode ser definido com a obser-
vacdo de fungos leveduriformes no exame direto da uri-
na, através da presenca de pseudohifas e do crescimento
do fungo no cultivo da urina, esse achado laboratorial
pode representar citite, uretrite, pielonefrite, candidiase
renal, bola fangica ureteropélvica ou até candidiase dis-
seminada com manifestacdo renal®. A infeccdo pode o-
correr via hematogénica onde 0 microorganismo passa
através do cortex renal e forma microabscessos ou pene-
tra através dos glomérulos para os tdbulos proximais e
sd0 eliminados e diagnosticados na urina ou por via as-
cendente onde a obstrucéo e presenca de calculos sdo
importantes em alguns pacientes, mas o exato mecanis-
mo de adesdo e subsequente crescimento no célice ndo
foram elucidados’.

Este patdgeno é responsavel por infecgdes princi-
palmente em pacientes imunocomprometidos, incluindo
aqueles em terapiaimunosupressiva para o tratamento de
cancer, 6rgao transplantados e/ou amplo uso de antibi6-
ticos e cateteres intravasculares’. Entretanto, um outro
fator responsavel pelas infecgbes urindrias por Candida
Spp € 0 aparecimento de cepas resistentes aos antifungi-
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cos existentes, sendo de grande importéancia a identifi-
cacdo corretadas cepas, aém de determinar o perfil de
sensibilidade aos antifiingicos para poder evitar assim os
aparecimentos de cepas resistentes, afim de auxiliar o
clinico na conduta terapéutica adequada’.

Ocorrem, no minimo,150 milh&es casos de ITU sin-
tomaética a cada ano em todo mundo. Considerando que
muitos pacientes com ITU apresentam infecgdes recor-
rentes, o quantitativo de individuos com ITU € menor do
gue o nimero de casos. Em geral, 90% dos pacientes
com ITU manifestam cistite, enquanto 10% desenvolve
pielonefrite, as infecgdes sdo esporadicas em aproxima-
damente 75% dos pacientes e recorrente em25%. Cerca
de 2% dos pacientes apresentam infecgbes complicadas
relacionadas com fatores que aumentam o risco de esta-
belecimentos e manutencdo da ITU™. Dentre os sinto-
mas mais prevalentes relacionados a candidulria, desta-
cam-se a febre, urgéncia miccional, polacidria, disiria
ou tensdo na zona suprapubica que também compde o
quadro clinico™.

Acandiduriapodeserconsideradacomoummarcador
para acolonizagdo intensa. Os fatores de risco que
predispfem a esta, geralmente sdo semelhantes aos
predisponentes para candidemia. A candiddria em
pacientes de Unidade de Terapia Intensivaé caracterizada
porumaelevada taxa de mortalidade, em grande parte
através de uma relacdosignificativa comcandidemia, que,
em algunspacientespodechegar a 50%. As intervencdes
terapéuticas devem ser fortemente consideradas no
paciente em estado criticoque se apresenta com
candidiria e simulténeos fatores de risco clinico
predispondo a disseminacéo™.

De acordo com estudos de Oliveira & Silva (2010)",
a introducdo do cateter vesical aumenta bastante este
risco, pois sua presenca altera a micgdo e o correto esva-
ziamento da bexiga urinéria. Logo a medida mais €fici-
ente para reduzir morbimortalidade e custos da ITU no-
socomial, quando for inevitavel seu uso, é o sistema de
drenagem fechado, a técnica de assepsiarigorosa e assim
gque possivel remocdo do mesmo para evitar maiores
agravos. Para Passos et al. (2005)™, é importante desta-
car a predominancia do género Candida em unidade de
terapia intensiva, sendo o setor hospitalar que possui
maiores chances de acometerem seus pacientes, princi-
pa mente aqueles que apresentam maior dificuldade para
tratamento, como Candida n&o-albicans.

Candiduria ocorre comumente em pacientes trans-
plantados renais. Fatores de risco para candidiriaem tais
pessoas sao semelhantes aos de pacientes hospitalizados
gue ndo receberam um transplante. Candiduria esta as-
sociado com taxas reduzidas de sobrevivéncia entre as
pessoas que se submeteram a transplante renal, sendo
esta um marcador para gravidade da doenca®®. Essas
infeccBes fungicas apresentam um custo hospitalar ele-
vado, pois aumentam o tempo de internac&o do paciente,
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além de causarem mortalidade™.

Assim, dada a importancia da infecggo urinéria fun-
gica, 0 presente estudo tem por objetivo reunir informa-
¢Oes sobre a relevancia do diagndstico precoce, os fato-
res de risco, espécies, viruléncia e mecanismo de agéo,
diagnostico e tratamento.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento desta revisdo integrativa op-
tamos pela proposta de Ganong (1987)*, obedecendo-se
as seguintes etapas: 1) identificacdo da questdo nortea-
dora, seguida pela busca dos descritores ou paa
vras-chaves, 2) determinacdo dos critérios de inclusdo
ou exclusdo da pesquisa em bases de dados online; 3)
categorizacdo dos estudos, sumarizando e organizando
as informacOes relevantes; 4) avaliac8o dos estudos pela
andlise critica dos dados extraidos; 5) discussdo e inter-
pretacdo dos resultados examinados, contextualizando o
conhecimento tedrico e avaliando quanto sua aplicabili-
dade; 6) apresentacdo da revisdo integrativa e sintese do
conhecimento de cada artigo revisado de maneira sucinta
e sistematizada. No presente estudo a questao norteadora
da revisdo integrativa foi: infeccBes urinarias causadas
por fungos. Foram consultadas as bases de dados LI-
LACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ci-
éncias da Salide), a biblioteca SCIELO (Scientific Elec-
tronic Library online) e PubMed (National Center for
Biotechnology Information - NCBI, U.S. National Li-
brary of Medicine), incluindo-se os estudos que aborda-
ram a tematica das infecgdes urindrias causadas por
fungos, publicados desde 2001 até 2014, independente
do idiomas de publicacdo. Foram utilizados os seguintes
descritores controlados para a busca e também utilizados
como palavras-chave: Infeccdo Urindria, Fungos, Fato-
res de Risco, Viruléncia, Diagndstico, Tratamento.

3. DESENVOLVIMENTO

Foram encontradas leveduras do género Candida sdo
comensais etornam-se patogénicos devido a alteracbes
nos mecanismos de defesa do hospedeiro ou o compro-
metimento de barreiras anatdmica como o uso de proce-
dimentos invasivos, estudos indicam que a prevaléncia
de infecgBes do trato urinario passou de 0,9/1000 para
2,0/1000 pacientes'®,

As casuisticas no Brasil confirmam que as 3 espécies
mais prevalente isoladas na urina de pacientes hospitali-
zados sdo a Candida albicans, a Candida tropicalis e a
Candida glabrata. A C. albicans é a espécie mais co-
mumente isoladas, a Candida tropicalis tem sido relata-
da com maior frequéncia em pacientes com leucemia e
tumores sdlidos, a C. glabrata mais comumente encon-
trada nas candidemias e candidirias associadas. A C.
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dubliniensis € uma nova espécies e emergente que apre-
senta caracteristicas morfolégicase bioquimicas muitos
semelhantes a C. albicans, acarretando confusdo na i-
dentificacdo fenotipica de ambas as espécies. A C. para-
psilosis € um importante patdgeno hospitalar em casos
de fungemia e de candidUria e sua ocorréncia é maior em
criancas e recém-nascidos prematuros internados em
unidades de terapia intensiva, onde esta se prolifera em
solucdes contendo glicose e em alta capacidade de pro-
duzir biofilme e frequentemente coloniza a pele. A C.
kruzei foi no passado caracterizado como patdégeno hos-
pitalar ocasional em paciente portadores de doencas he-
matolégica, malignas e nos submetidos a transplante de
medula Ossea, € uma espécie de dificil tratamento por
apresentar resisténcia intrinseca o fluconazol e ao au-
mento crescente de viruléncia enzimatica. Outra espécie,
a C. lusitanea é uma levedura pouco prevaente, porém
emergente em pés-operatério ou transplante. A levedura
C. kefyr é um patdgeno emergente apesar de poucos da-
dos disponiveis sobre sua viruléncia e epidemiologia.
Considerada ainda pouco frequente com baixa patogeni-
cidade, a C. guilliermondie vem sendo relacionada a
paciente com cancer e caracterizada pela sua reduzida
susceptibilidade aos fingicos’.

Diante de estudos realizados por Martins et al.
(2010)*8, a prevaléncia de C. albicans e maior, seguidas
em ordem decrescente pela C. tropicalis e C. glabrata,
entretanto em seus estudos houve uma alternancia entre
a C. tropicalis e a C. glabrata referindo a possibilidade
desses achados devido ao frio que acomete a regido de
Guarapuava PR.

Diagndstico

Para definir a ITU € necessario o cumprimento de
uma série de diagnosticos e, essencialmente, que se te-
nha juizo critico suficiente para interpretar o mais uni-
forme possivel tal evento®. Existem aproximadamente
20 espécies reconhecidamente patogénicas destacan-
do-se C. albicans, C. tropicalis e C. glabrata, sendo
consideradas de dificil diagnostico®.

A urina para urocultura deve ser obtida a partir do
jato médio, e colhida através de técnicas assépticas, ndo
em vigéncia de antibioticoterapia. Apesar da primeira
urina da manha conter potencialmente maior populagéo
de microorganismos, devido ao maior tempo de incuba-
¢80, a sintomatologia exuberante da ITU com elevada
frequéncia urinaria dificulta esta medida. Dessa forma, a
urina de qualquer miccéo pode ser valorizada desde que
obtida com um intervalo de no minimo duas horas ap6s a
micgdo anterior, periodo que corresponde ao tempo de
laténcia para o crescimento dos micoorganismos, para
que evitem falsos negativos?™%.

Na cultura de urina considera-se significativa a con-
tagem de 10.000 colénias’mL? ou mais de acordo com
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normais mais recentes, todavia para infecgdes nosoco-
miais quando na vigéncia de sonda vesical de demora
utilizam-se valores iguais ou superiores a 100.000 col6-
niaml. De acordo com pesquisas de Vidigal & Svid-
zinsk (2009)™ a presenca de candiddria se depara com
certo problema quanto ao diagnéstico dessas leveduras
em l|aboratério para determinacdo e diferenciacdo em
infeccdo, contaminagdo ou ainda colonizagdo, apontando
que ha falta de critérios padronizados para esse fim. O
pesquisador Fisher (2014)%, indica que a maioria das
candidurias ndo possui ainfeccdo do trato urinario em si.

As amostras clinicas sdo redlizadas em meio agar
Sabouraud glucose ou agar batata dextrose, através dos
isolamentos primarios de leveduras, a qua é realizada
por uma série de testes adicionais que envolvem fer-
mentacdo e assimilacdo de aglcares e os resultados ndo
sd0 liberados pelo laboratério em menos de 48 horas,
meios que ndo permitem a identificacdo da espécie. O
uso de meios cromdgenos disponiveis, sdo usados, pois
os testes acima podem levar varios dias para dar resul-
tado, e este pode gjudar a reduzir o tempo para isola
mento, além de detectar a presenga de culturas mistas.
Um meio seletivo utilizado para identificagdo répida e
presuntiva de espécies de Candida isoladas de amostras
clinicas € o CHROM &gar onde a diferenciacdo das es-
pécies é baseada na coloracdo e morfologia pela incor-
poracdo de substratos cromégenos, permitindo a correta
id?g]tifica(;éo e direcionamento para a terapia antifungi-
ca .

Mecanismo de acao dos fungos

A apresentacdo das leveduras na habilidade de passar
da condicdo de comensal a patégena quando sob condi-
¢Oes favoraveis no hospedeiro, através dos fatores de
viruléncia, incluindo a secrecdo de enzimas hidroliticas
como proteases. A datividade protedsica caracteriza-se
diretamente com a degradacédo de componentes teciduais
como colageno, queratina e mucina, além de componen-
tes imunol égicos como anticorpos, complemento e cito-
cinas, 10go a habilidade de leveduras de interesse médico
em secretar proteases tem sido associada a fatores de
patogenicidade. Estruturas dos agentes etiol 6gicos como
pseudomicélio e micélio verdadeiro facilitam a sua ade-
sf0, invasdo e disseminacdo no tecido hospedeiro®. A
capacidade de formar biofilmes em cateteres e outros
dispositivos médicos contribui para a disseminagdo e a
permanéncia dessas leveduras. Essas sdo as razfes que
tornam sua identificacdo essencial *°.

Tratamento

A abordagem nos casos de candidulria assintomética
em pacientes sem fator de risco ndo deverdo receber
tratamento, assim deve-se intervir para modificar os fa-
tores de risco como retirar sonda vesical, compensar o
diabetes caso esses pacientes apresentem tais fatores que
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propiciem a infecgdo. Entretanto, quando ha cistite utili-
za-se tratamento com fluconazol por sete a quatorze dias
e nas pielonefrites o tratamento com fluconazol deve ser
mais prolongado e durar de duas a seis semanas, espé-
cies ndo albicans pode com mais predominancia ndo ter
eficacia quando ao uso de fluconazol, assim uma opgéo é
aanfoterecina B%.

Ainda, quanto a candidlria assintomatica, vale res-
saltar que na presenca de risco e sondagem vesical de
demora, deve-seretirar a sonda e colher nova amostra de
urocultura em 48 horas e caso persistir a positividade
esté indicado o tratamento. Em pacientes com candiddria
sintomética sempre deve ser retirada ou trocada a sonda
quando presente e ingtituir tratamento principa mente
para pacientes que tenham sido submetidos previamente
a multiplos agentes antimicrobianos, transplante de 6r-
gdos solidos, granulopenia e indicagdo ou manipulagéo
invasiva ou cirdrgica de vias urinarias, sendo o trata-
mento dirigido pelo resultado da cultura’.

Como ja mencionado a terapéutica antifingica para
casos de candidUria pode ser realizada com anfotericina
B ou fluconazol. N&o ha experiéncias clinicas relatadas
na literatura, apesar da boa atividade antifingica da cas-
pofungina e do variconazol em espécies de Candida sp,
0 uso isolado de 5-fluorocitosina é pouco recomendado
pelo surgimento de resisténcia durante a terapéutica, e a
experiéncia limitada do itraconazol ndo permite a inclu-
s80 desse farmaco como opgao terapéutica devido a pro-
blemas relacionados a biodisponibilidade da sua férmula
em capsula®.

O fluconazol é um antifangico azolico bem tolerado
e gue possui uma boa atividade clinica sob o isolado de
Candidaspp, porém o uso aumentado desta droga deu
origem a0 desenvolvimento de resisténcia fungica prin-
cipalmente C. glabratae C. krusel isoladas. Este tem boa
penetracdo no trato urindrio, sendo que sua eficacia e
tolerabilidade demonstradas em diferentes estudos, a
dose recomendada varia de 100 a 400mg/dia durante de
7 al4 dias™.

A anfotericina B, uma droga poliénica, tem sido con-
siderado padr&o ouro para o tratamento, sendo um agen-
te antifungico que tem como mecanismo de agcdo a sua
ligagdo aos esteroides da membrana fungica, especial-
mente o ergosterol, produzindo poros ou canais, resul-
tando num aumento da permeabilidade da membrana, o
gue causa perda de eletrolitos do meio intracelular, prin-
cipalmente potéssio, possuindo efeito potencializador da
nefrotoxicidade de drogas como os aminoglicosideos e
ciclosporina®.

Observa-se ainda que juntamente com a anfoterecina
B a anidulafungina também mostrou étimos resultados
in vitro, a anidulafungina por sua vez inibe a sintese de
(1,3)-B-D-glucana, que é um polissacarideo presente na
parede celular do fungo, sendo uma droga promissora,
pois todos os isolados em estudo mostraram-se sensivels
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a este antifdingico, inclusive o C. glabrata e C. krusai,
espécies gue possuem baixa sensibilidade intrinse-
ca ao fluconazol?. Assim, estudos Sobel et al. (2011)*
refere que C. albicans vem perdendo espaco em predo-
minancia dentre as candiddrias pois o fluconazol é efi-
ciente nesses casos, ja as Candidas nédo albicans vém
aumentando pelo fato de certas espécies desse grupo néo
responder adegquadamente ao fluconazol.

O aumento da resisténcia aos antiflingicos, alerta pa-
ra a necessidade do desenvolvimento de estratégias que
evitem sua disseminacdo entre os fungos, como ja ocor-
reu com as bactérias, que encontra disseminada e fora de
controle®. Assim, o controle da infecgdo fungica hospi-
talar, especialmente de candidirias requer o conheci-
mento por parte do clinico e de todos relacionados ao
cuidado com o paciente, como um complexo ecossiste-
ma para assm atuar principalmente em prevencéo ndo
acarretando sérios problemas & salide dos pacientes™.

4. CONCLUSAO

A ITU fdngica ndo é uma patologia frequente em cli-
nicas médicas, entretanto com base neste estudo de revi-
sd0 de literatura, pode-se concluir que as infeccBes uri-
narias sdo mais frequentes no sexo feminino, e que estéo
se tornando cada vez mais prevalentes também em hos-
pitais brasileiros principalmente no setor de unidade de
terapia intensiva, atingindo pacientes que utilizam a
sonda vesical de demora. Pacientes com algum grau de
imunodepressdo também costumam desenvolver infec-
¢do urindriafuangica.

A frequéncia da ITU por leveduras do género Can-
dida vem aumentando nos Ultimos anos; entretanto mais
estudos s80 necessarios para concluir sua epidemiologia
no Brasil e no mundo, visto que as publicacBes com essa
tematica ainda s80 muito escassas. C albicans é a espé-
cie mais comumente isolada na urina, seguida de espé-
cies com C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, todavia
devido a terapia com o fluconazol ser mais eficaz na
espécie de C. albicans, é possivel que haja um aumento
progressivo das espécies ndo albicans. Conclui-se ainda
gue a maioria dos casos sgja assintomatica e ndo requer
tratamento, entretanto, em pacientes imunodeprimidos,
pode ocorrer a progressdo da doenca para cistite ou até
para candidiase renal.

A identificacdo é fundamental para evitar a dissemi-
nacdo da resisténcia aos antifungicos disponiveis, prin-
cipalmente das espécies ndo-albicans consideradas atu-
almente como emergentes, para que ocorra a escolha
adequada do antifiingico e uma terapia efetiva e defini-
tiva
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