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RESUMO: A ocorréncia das infec¢bes do trato urinario (ITU) causadas por leveduras do género
Candida estdo aumentando consideravelmente nas ultimas décadas, sendo a Candida albicans a mais
comumente diagnosticada como causadora deste tipo de infec¢bes. Contudo, outras espécies, como
exemplo da Candida tropicalis, estdo emergindo como preocupantes causadores da doenca. Neste
sentido, o objetivo do presente trabalho é revisar os aspectos relacionados com as ITU causadas por
leveduras do género Candida. Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed, buscando artigos
sobre a epidemiologia, patogenia e tratamento das ITU causadas por leveduras do género Candida.
As espécies de Candida sdo os fungos patogénicos oportunistas mais relevantes causadores de
infeccdes nosocomiais e podem causar infeccdo no trato urinario, tanto inferior (ureteres, bexiga e
uretra) quanto superior (rins), principalmente em pacientes imunocomprometidos. Existem alguns
fatores predisponentes, como género feminino, idade avancada, diabetes mellitus, hospitalizacdo
prolongada, imunossupressdo, gravidez, hipertensdo, neutropenia, célculos renais, infeccGes
nosocomiais, terapia antibidtica e procedimentos, como a cateterizacdo, que atuam como facilitadores
das ITU por Candida spp. A doenca pode ocorrer de forma assintomatica, porém, pode evoluir para
casos mais graves com comprometimento sisttmico em situacdes de candidemia que pode causar a
morte do paciente, principalmente se tratando de individuos imunocomprometidos. Sendo assim,
devido ao risco existente, a doenca ndo pode ser negligenciada e um diagndstico preciso e um
tratamento adequado devem ser estabelecidos.
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Infeccdo do trato urinario por leveduras...

URINARY TRACT INFECTION BY YEAST OF THE GENUS Candida - LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: The occurrence of urinary tract infections (UTI) caused by yeasts of the genus Candida
has increased considerably in recent decades, with Candida albicans being the most commonly
diagnosed as causing this type of infections. However, other species, such as Candida tropicalis, are
emerging as worrisome causes of the disease. In this sense, the objective of the present paper is to
review the aspects related to the UTI caused by yeasts of the genus Candida. A search was carried
out in the PubMed database, searching for articles on the epidemiology, pathogenesis and treatment
of UTI caused by yeasts of the genus Candida. Candida species are the most relevant opportunistic
pathogenic fungi that cause nosocomial infections and can cause both lower (ureters, bladder and
urethra) and upper (kidneys) urinary tract infections, especially in immunocompromised patients.
There are some predisposing factors, such as female gender, advanced age, diabetes mellitus,
prolonged hospitalization, immunosuppression, pregnancy, hypertension, neutropenia, kidney stones,
nosocomial infections, antibiotic therapy and procedures, such as catheterization, that act as
facilitators of UTI by Candida spp. The disease can occur asymptomatically, however, it can progress
to more severe cases with systemic involvement in situations of candidemia that can cause the death
of the patient, especially in immunocompromised individuals. Therefore, due to the existing risk, the
disease cannot be neglected and an accurate diagnosis and adequate treatment must be established.
KEYWORDS: Candida albicans; Non - C. albicans; Biofilm; Cystitis; Candiduria.

INFECCION DEL TRACTO URINARIO CAUSADA POR LEVADURAS DEL GENERO
CANDIDA - REVISION DE LA LITERATURA

RESUMEN: La aparicién de infecciones del tracto urinario (ITU) causadas por levaduras del género
Candida ha aumentado considerablemente en las Gltimas décadas. Candida albicans es la infeccion
por levaduras mas comunmente diagnosticada. Sin embargo, otras especies, como la Candida
tropicalis, estan surgiendo como causa preocupante de la enfermedad. En este sentido, el objetivo del
presente trabajo es revisar los aspectos relacionados con la ITU causada por levaduras del género
Candida. Se realiz6 una basqueda en la base de datos PubMed, buscando articulos sobre la
epidemiologia, la patogénesis y el tratamiento de la ITU causada por levaduras del género Candida.
Las especies de Candida son los hongos patdgenos oportunistas mas relevantes que causan
infecciones nosocomiales y pueden provocar infecciones del tracto urinario inferior (uréteres, vejiga
y uretra) y superior (rifiones), especialmente en pacientes inmunodeprimidos. Existen algunos
factores predisponentes, como el sexo femenino, la edad avanzada, la diabetes mellitus, la
hospitalizacién prolongada, la inmunosupresion, el embarazo, la hipertension, la neutropenia, los
célculos renales, las infecciones nosocomiales, la terapia con antibidticos y los procedimientos como
el cateterismo, que actian como facilitadores de la ITU por Candida spp. La enfermedad puede
presentarse de forma asintomatica, pero puede evolucionar a casos mas graves con afectacion
sistémica en situaciones de candidemia que pueden causar la muerte del paciente, especialmente en
individuos inmunodeprimidos. Por lo tanto, debido al riesgo existente, no se puede descuidar la
enfermedad y se debe establecer un diagndstico preciso y un tratamiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Candida albicans; Candida no-C. albicans; Biofilm; Cistitis; Candiduria,

1. INTRODUCAO

As infecgdes do trato urinério (ITU) sdo muito frequentes em pacientes hospitalizados no
Brasil e no mundo (AUBRON et al., 2015; DEMITTO et al., 2012; MAGALHAES et al., 2015). Tais
infeccbes sdo principalmente causadas por bactérias, entretanto, pesquisas apontam aumento do

nimero de casos por leveduras do género Candida (AUBRON et al., 2015). Muitos autores
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consideram a presenca de Candida spp. na urina (candiddria) como sendo sinal classifico de ITU
causada pelo microrganismo (AUBRON et al., 2015; PADAWER et al., 2015; MAGALHAES et al.,
2015; MALDONADO et al., 2016).

Apesar do aumento nos casos de ITU causada por leveduras do género Candida, poucos
estudos tém investigado a etiologia da doenca. Esta claro que ha variagdo por diversos fatores como
a espécie, regido geografica, periodo de estudo e grupo de risco (LIMA et al., 2017). Porém, muitos
pontos relacionados a origem da ITU por Candida spp. ainda ndo estdo elucidados.

A ITU causada por leveduras do género Candida ¢ um importante agravo devido a elevada
frequéncia que acomete os seres humanos, principalmente em pacientes de risco como os portadores
de doencas graves, hospitalizados ou cateterizados (AUBRON et al., 2015; PADAWER et al., 2015).
Tem sido observado um aumento significativo nos casos de ITU por Candida spp. no mundo, causada
ndo somente por Candida albicans, que é considerada a espécie mais frequente (PADAWER et al.,
2015), mas também de forma significativa por espécies de Candida ndo-Candida albicans (CNCA)
(LIMA et al., 2017). O aumento de casos de ITU por CNCA, torna-se um grave problema devido a
resisténcia intrinseca destas espécies, principalmente aos azdis, tendo em vista que, o fluconazol ¢ a
droga de escolha para o tratamento de candiduria (SALCI et al., 2013).

Dentre as espécies de CNCA, a mais comumente relacionada a ITU ¢ C. tropicalis, um
importante patéogeno devido ao seu potencial de causar infec¢do principalmente em pacientes
gravemente enfermos e que necessitem de cateterizagio (MAGALHAES et al., 2015;
MALDONADO et al., 2016; NEGRI et al., 2010; RAMAGE; MARTINEZ; LOPEZ-RIBOT, 2006).
Além disso, alguns fatores de viruléncia descritos para essa espécie, como aderéncia e formacao de
biofilme em superficies (bidticas e abidticas) e invasdo no tecido do hospedeiro parecem ser
responsaveis pelas infecgdes por C. tropicalis, que apresentam alto potencial de disseminagdo e
mortalidade (NEGRI et al., 2010; NEGRI et al., 2011; CAPOTE-BONATO et al., 2018a; CAPOTE-
BONATO et al.,, 2018b). Neste sentido, o objetivo do presente trabalho € revisar os aspectos

relacionados com a ITU causada por leveduras do género Candida.

2. CARACTERIZACAO DE CANDIDA SPP.

As leveduras do género Candida sao microrganismos de interesse médico que pertencem,
taxonomicamente, ao Reino Fungi e ao filo Ascomiceto (MUKHOPADHYA et al., 2015). Conforme
estudos, as espécies de Candida, principalmente Candida albicans sdo os fungos patogénicos
oportunistas mais relevantes causadores de infec¢des fungicas nosocomiais (BECK-SAGUE;
JARVIS; SYSTEM, 1993).

Esse género ¢ composto por seres unicelulares, eucariotos, heterotroéficos e de crescimento
anaerobio facultativo (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012). As leveduras do género Candida sdo
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microrganismos tipicamente ovais € compdem a microbiota de individuos sadios € podem colonizar
diferentes superficies no meio ambiente (CAPOTE-BONATO et al., 2018b). Entretanto, em casos de
desequilibrio entre o hospedeiro e as leveduras, principalmente em hospedeiros
imunocomprometidos, podem causar doencas (HIRSH e ZEE, 2003).

Na verdade, Candida spp. apresenta-se como importante componente da microbiota normal,
ndo somente na espécie humana, mas também em diferentes espécies animais e diversos fatores de
risco que alteram o organismo do hospedeiro podem favorecer o processo infeccioso e a valorizacao
destes microrganismos como importantes patogenos (ALVAREZ-PEREZ et al., 2016; CORDEIRO
etal., 2015).

A reprodu¢do do microrganismo ocorre geralmente de forma assexuada, através do
brotamento, em que as leveduras do género Candida produzem brotos, os blastoconidio, que ndo se
separam da célula mae, formando uma pequena cadeia de células denominada pseudo-hifa
(TORTORA; FUNKE; CASE, 2012). Alteragdes dos polissacarideos da parede celular fazem com
que a levedura torne-se alongada, formando uma estrutura semelhante a uma hifa verdadeira,
facilitando a ades@o e consequentemente infeccdo do hospedeiro (HIRSH e ZEE, 2003). Assim,
embora 0s mecanismos patogénicos nao sejam totalmente elucidados, a producao de pseudo-hifas é
reconhecida como um relevante fator para a adesdo e invasdo de algumas espécies de Candida a
tecidos do hospedeiro (CAPOTE-BONATO et al., 2018a; NEGRI et al., 2012).

As principais espécies patogénicas oportunistas de Candida envolvidas em doencgas
nosocomiais no Brasil, sdo: C. albicans, C. tropicalis ¢ C. glabrata (BEHZADI; BEHZADI,
RANIJBAR, 2015; COLOMBO; GUIMARAES, 2007; DEMITTO et al., 2012). Tendo em vista esse
cenario, embora estudos mostrem que C. albicans seja a espécie mais frequente em ITU nosocomiais,
C. tropicalis tem gerado preocupacdo por ser um patdgeno relevante, considerado emergente em
casos de ITU causadas por leveduras (BEHZADI; BEHZADI; RANJBAR, 2015; DEMITTO et al.,
2012; MAGALHAES et al., 2015; MALDONADO et al., 2016).

As leveduras do género Candida podem causar infeccdo basicamente sob duas formas,
compreendendo a forma planctonica, em que as leveduras estdo suspensas em liquidos biologicos e a
forma de organizacdo em biofilmes formados sobre superficies bioticas, como as mucosas, ou
superficies abioticas, como o cateter uretral (CAPOTE-BONATO et al., 2018a). Os mecanismos de
adesdo inespecifica, adesdo-receptor e o sistema de comunicagdo intercelular desempenham papel
essencial no desenvolvimento de biofilmes de Candida (CAPOTE-BONATO et al., 2018b). Assim,
por defini¢do, biofilme ¢ uma comunidade de microrganismos que adere a uma superficie e sao
envolvidos por uma matriz extracelular, forma estd de desenvolvimento que confere alta resisténcia
as drogas antimicrobianas, permanéncia prolongada do microrganismo no local de infecgdo e
persisténcia da infec¢do (POZO; CANTON, 2016).
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3. INFECCOES DO TRATO URINARIO (ITU)

As ITU sao uma das infecgdes nosocomiais mais comumente relatadas (RICHARDS et al.,
2013). Anatomicamente sdo classificadas em infecgdes do trato urindrio superior e infec¢des do trato
urinario inferior, que podem se desenvolver de forma assintomatica ou sintomatica (BEHZADI,
BEHZADI; RANJBAR, 2015). Podem acometer uretra (uretrite), bexiga (cistite), ureteres (ureterite)
e/ou rins (pielonefrite) (BARBER et al., 2016; FISHER, 2011).

As leveduras podem causar infec¢do no trato urinario, tanto inferior (ureteres, bexiga e uretra)
quanto superior (rins), principalmente em pacientes imunocomprometidos (KUMAR; ABBAS;
FAUSTO, 2005; TSUBOI et al., 2016). A cistite ¢ o tipo mais comum de ITU e estd associada a
sintomas como aumento da frequéncia e urgéncia urinaria, dor durante a mic¢do e desconforto na
regido pélvica, ou ainda relacionadas a urina turva, sanguinolenta ou odor alterado (CAPOTE-
BONATO et al., 2018a). Uma febre leve pode ser indicio de cistite, mas, esse sintoma ¢ mais
frequentemente associado a pielonefrite, caracterizando ITU superior (BARBER et al., 2016;
RAMAKRISHNAN; SCHEID, 2005).

A pielonefrite, por sua vez, ¢ caracterizada por lesdo renal associada a ITU, trata-se de uma
complicag¢do grave, muitas vezes a partir de casos de cistite assintomatica que acabam por ascender
o patodgeno para os rins (BARBER et al., 2016; RAMAKRISHNAN; SCHEID, 2005). O individuo
acometido com pielonefrite pode ter qualquer ou todos os sintomas associados a cistite, além da dor
do flanco costovertebral, nduseas e vomitos, além de poder levar a diminui¢do da fungdo renal
(BARBER et al., 2016).

Episddios em que microrganismos se disseminem dos rins para a corrente sanguinea podem
ser especialmente graves, resultando em sepse que pode levar o individuo a morte (BARBER et al.,
2016). Esses casos, s3o bem caracterizados e aceitos para infeccdo bacteriana, mas em relacdo a
infec¢do fungica sdo ainda controversos € nado completamente elucidados (BARBER et al., 2016;

RAMAKRISHNAN; SCHEID, 2005).

4. CANDIDURIA

O termo candiduria refere-se a presenca de espécies do género Candida em amostras de urina,
essa situagdo pode ser considerada patogé€nica conforme as condigdes clinicas do paciente
(ALFOUZAN; DHAR, 2017). A candidiria ¢ um evento comum em pacientes internados em
Unidades de Terapia Intensiva, que pode evoluir para casos de candidemia e até a morte (SULLIVAN
et al., 2017; SVIDZINSKI; VIDIGAL, 2009).

As ITU por Candida spp. sdo a principio consideradas contaminagdes, isso se da ao fato de
serem causadas por microrganismos provenientes da via intestinal (ALFOUZAN; DHAR, 2017;
FISHER, 2011). Entretanto, outras origens estdo relacionadas, uma das mais importantes ¢ a prévia
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colonizagdo de mucosas ou uso de dispositivos médicos, como a sonda vesical (PADAWER et al.,
2015). Nesse caso, as ITU podem apresentar ou ndo sinais ou sintomas, acometendo principalmente
pacientes imunocomprometidos em qualquer faixa etaria, sendo mais comuns no sexo feminino
(ALFOUZAN, 2015; LIMA et al., 2017, MALDONADO et al., 2016; PADAWER et al., 2015).

A candiduria representa um desafio epidemioldgico, diagndstico e terapéutico (ALFOUZAN;
DHAR, 2017; FISHER, 2011), pois ndo existem critérios que diferenciem quadros de infec¢ao da
simples colonizacao do trato urindrio (SVIDZINSKI; VIDIGAL, 2009; ZAREI-MAHMOUDABADI
et al., 2012). Alguns pesquisadores consideram infec¢io quando a contagem de coldnias ¢ de 10°-
10° UFC/mL (ALFOUZAN; DHAR, 2017; RATHOR; KHILLAN; SARIN, 2014). Enquanto, outros
consideram a presenca de Candida na urina como patogénica, independentemente da carga fungica e
neste caso, o significado dos achados ¢ baseado em dados clinicos (ALFOUZAN; DHAR, 2017).
Além disso, alguns autores que também valorizam a presenca de leveduras, consideram ainda a
importancia da correta identificagdo das leveduras encontradas em amostras de urina até o nivel da
espécie devido a variacdo na susceptibilidade entre as diferentes espécies de Candida, fato que

favorece o tratamento adequado de ITU por Candida spp (DE FREITAS et al., 2014).

5. PERFIL EPIDEMIOLOGICO
Os dados a respeito da incidéncia de ITU por Candida spp sdo possivelmente subestimados,
pois dependem de diversos fatores, tais como, a populagdo de estudo e as diferentes defini¢des sobre
candiduria. Com relacao as defini¢cdes de pontos de corte, estas podem ser variaveis podendo interferir
significativamente na analise da incidéncia da ITU por Candida spp (ALFOUZAN; DHAR, 2017).
Assim, a incidéncia da candiduria mundial varia consideravelmente, mostrando grande
discrepancia sobre os dados (ALFOUZAN, 2015; AUBRON et al., 2015). A fim de ilustrar esse

panorama, a tabela 1, elenca uma sintese de algumas publicacdes sobre candiduria.

Tabela 1. Incidéncia de Infec¢des do Trato Urinario por Candida spp no mundo.

Local de estudo Frequéncia de Populacéo de estudo
ITU por Candida
Spp
Maldonado et al. Argentina 12,2% Pacientes hospitalizados, criticos e cateterizados
(2016)
Aubron et al. Australia 55% Pacientes criticos e cateterizados
(2015)
Alfouzan (2015) Kuwait 3,3% Pacientes hospitalizados cateterizados e com
terapia prévia de antibioticoterapia
Falahati et al. Iran 12,5% Pacientes com diabetes
(2016)
Joshi et al. (2015) india 12% Pacientes hospitalizados e cateterizados
Helbig et al. EUA 37% Pacientes hospitalizados
(2013)
Magalhaes et al. Brasil 54,5% Pacientes hospitalizados
(2015)
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De acordo com estudos de Behzadi et al., (2015) a frequéncia das espécies de Candida em
casos de ITU por Candida spp ao redor do mundo ¢ bem variavel, com taxas em torno de 24,7%
(Argentina) a 85,2% (Australia) para C. albicans, 7,2% (Coreia) a 40% (EUA) para C. glabrata, 3%
(Franca) a 44,7% (Argentina) para C. tropicalis.

Dados da literatura demonstram que C. albicans € a espécie predominante em casos de ITU
por Candida spp (DING et al., 2014; JOSHI; NAJOTRA; SINGH, 2015; YISMAW et al., 2013).
Entretanto, espécies de CNCA tém sido cada vez mais frequentes e alguns estudos relatam maior
envolvimento de C. tropicalis que outras espécies em casos de ITU (BEHZADI; BEHZADI;
RANJBAR, 2015; DEMITTO et al., 2012; MAGALHAES et al., 2015; MALDONADO et al., 2016),
provavelmente atribuido a sua patogenicidade.

Existem poucos estudos sobre a epidemiologia da ITU por Candida spp no Brasil, os dados
de pesquisa disponiveis relatam que as espécies mais frequentemente sdo: C. albicans (39,6 —42,6%),
C. tropicalis (14,0 — 31,1%) e C. glabrata (7,4 — 17,0%) (BEHZADI; BEHZADI; RANJBAR, 2015;
LIMA et al., 2017; MAGALHAES et al., 2015). Concordantes com essas taxas, um estudo realizado
em pacientes com ITU em Maringa-Parana, durante o ano de 2010, demonstrou que a frequéncia de
C. albicans foi de 41,8%, enquanto C. tropicalis e C. glabrata, 25,3 e 17,3%, respectivamente e
enquadrado como outros (15,6%) corresponderam a espécies como C. parapsilosis ¢ C. krusei
(DEMITTO et al., 2012). Fato é que estudos existentes apontam que o aumento da incidéncia de
espécies de CNCA (58,0 — 60,4%) em casos de candiduria no Brasil (DE FREITAS et al., 2014; LIMA
etal., 2017).

6. FATORES DE RISCO

Existem alguns fatores que atuam como facilitadores das ITU por Candida spp, sendo
comum: género feminino, idade avangada, predisposicao genética, diabetes mellitus, hospitalizacao
prolongada, imunossupressdo, gravidez, hipertensdao, neutropenia, calculos renais, infecc¢des
nosocomiais, terapia antibidtica e procedimentos, como a cateterizacdo (ALFOUZAN, 2015;
BEHZADI; BEHZADI; RANJBAR, 2015; HERAS-CANAS et al., 2015).

Os pacientes hospitalizados apresentam maior risco de desenvolver ITU por Candida spp,
devido ao desequilibrio da microbiota natural do hospedeiro, principalmente relacionado ao uso
prolongado de antibidticos ou ao uso de antibidticos de amplo espectro (RISHPANA; KABBIN,
2015). A situagdo pode ser ainda mais grave quando encontra-se mais de uma cepa de Candida ao
mesmo tempo em um mesmo individuo, fato comum em pacientes hospitalizados (RISHPANA;
KABBIN, 2015; SVIDZINSKI; VIDIGAL, 2009).

A imunossupressao ¢ também um fator comumente relacionado a ITU por Candida spp,
inclusive observa-se frequentemente a associacdo com o desenvolvimento de pielonefrite subclinica
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e infecc¢des causadas por Candida spp (RAMAKRISHNAN; SCHEID, 2005). O género feminino, ¢
outro fator correlacionado a ITU por Candida spp, devido as caracteristicas anatbmicas como uretra
mais curta e a maior proximidade com a regido perianal (ALFOUZAN; DHAR, 2017; GRIEBLING,
2012).

Observa-se um aumento das infecgdes associadas ao uso de sondas do trato urinario em
pacientes com cateterizagdo prolongada (POZO; CANTON, 2016). Nota-se, inclusive, o agravamento
dessas infecgdes, pois o uso de dispositivos favorecem a permanéncia, o prolongamento da infec¢ao
e podem prejudicar a agdo dos antifingicos devido a possibilidade de formacao de biofilme sobre a
superficie (POZO; CANTON, 2016; RISHPANA; KABBIN, 2015).

Aproximadamente, 80% das ITU sdo causadas pelo uso do cateter vesical e a prevaléncia da
infeccdo causada especificamente por leveduras do género Candida em pacientes cateterizados € bem
variavel (cerca de 12 — 26%) (JOSHI; NAJOTRA; SINGH, 2015; NICOLLE, 2014; RISHPANA;
KABBIN, 2015). Nesse caso, parece que o quadro do paciente cateterizado torna-se mais grave
quando ¢ acometido por espécies CNCA, que conforme estudos demonstram ser mais eficientes na
producdo de biofilme do que espécies de C. albicans (CAPOTE-BONATO et al.,, 2018a).
Adicionalmente, alguns autores enfatizam que candidiria por CNCA ¢ cada vez mais frequente
(61,53%) em ITU associada a cateterizacdo urinaria inclusive com maior producdo de biofilme

(62,5%) do que C. albicans (POZO; CANTON, 2016).

7. PATOGENIA

A ITU por Candida spp pode acontecer por duas vias: descendente ou ascendente. Na via
descendente, Candida spp. podem chegar ao trato urinario superior (rins) por meio da corrente
sanguinea, causando inicialmente pielonefrite por Candida, que quando dissemina-se para o trato
urinario inferior pode causar cistite (FISHER, 2011; SOBEL; VAZQUEZ, 1999). Na via ascendente,
ocorreria inicialmente a ITU inferior, as leveduras poderiam ascender para os ureteres € chegar aos
rins, estabelecendo uma infec¢do secundaria. Porém igualmente grave, pois causaria pielonefrite
aguda com a possibilidade de danos renais irreversiveis como a insuficiéncia renal e até a morte
(BIEN; SOKOLOVA; BOZKO, 2012; FISHER, 2011). Alguns estudos sobre pielonefrite defendem
ainda que a infeccao ascendente do trato urindrio € a via de infeccao mais comum (HA et al., 1997;
RAMAKRISHNAN; SCHEID, 2005; SOBEL; VAZQUEZ, 1999). Entretanto, os modelos usados
para essas conclusdes foram bactérias, sendo ainda pouco conhecido o mecanismo de ITU ascendente
por leveduras.

A presenca do cateter pode viabilizar a infecg¢ao, pois aparentemente Candida spp. pode aderir
ao cateter urindrio e estabelecer um biofilme a partir da colonizagdo da mucosa do trato urinario,
contudo essa etapa, na maioria dos casos ¢ de carater assintomatico (CAPOTE-BONATO et al.,
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2018a; CAPOTE-BONATO et al., 2018b). Porém, acredita-se que essa situagdo pode evoluir para
cistite, ascender pelo trato urinario e atingir os rins causando pielonefrite grave (FLORES-MIRELES
et al., 2015). Contudo, ndo foram ainda encontradas evidéncias praticas dessa possibilidade e por isso

o assunto ainda é controverso.

8. DIAGNOSTICO

A presenca de espécies de Candida na urina pode representar uma série de condigdes que
exigem interpreta¢do adequadas (FISHER, 2011). Como os métodos para a detec¢do de Candida em
amostras de urina ndo estdo totalmente padronizados, a definicdo de ITU pode ser um tanto
enigmatica. De qualquer forma, rotineiramente, o diagndstico de ITU por Candida spp ¢ realizado
por meio da visualizagcdo microscopica de leveduras e cultura da amostra de urina (ALFOUZAN;
DHAR, 2017).

Para o isolamento das leveduras de material bioldgico, como na urina, a técnica qualitativa de
cultura ¢ usada como padrao-ouro para ITU por Candida spp (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).
Os meios de cultura utilizados para o crescimento e isolamento de Candida spp. sdo normalmente,
agar Sabouraud dextrose ou agar sangue (ALFOUZAN; DHAR, 2017). Em casos de suspeita da
presenca de mais de uma levedura, o plaqueamento em meio de CHROMagar Candida ¢ indicado
(LACAZ et al., 2002). Nos tecidos, Candida spp. ¢ frequentemente evidenciada pelos métodos
histopatologicos com a coloragdo por &cido periddico de Schiff (PAS) e pela metenamina de prata de
Gomori (GMS) (CAPOTE-BONATO et al., 2018a).

Avaliagdes macroscopicas € microscopicas a respeito da estrutura vegetativa e das estruturas
de reproducdo dos fungos sdo essenciais para a identificacdo da espécie (TORTORA; FUNKE;
CASE, 2012). Além disso, andlises bioquimicas dos fungos podem fornecer informacdes mais
especificas que auxiliam a correta classificacdo taxonomica, sendo imprescindivel para leveduras,
quando as caracteristicas morfoldgicas sdo muito semelhantes. Gerando assim, uma classificacdo
mais precisa, podendo contribuir no tratamento mais adequado para doenca (LACAZ et al., 2002;
COLOMBO; GUIMARAES, 2007). Os métodos tradicionais para a identificacdo de leveduras
envolvem basicamente: analises da estrutura macromorfologica e micromorfoldégica em meios de
cultura especificos, teste de fermentagcdo e de assimilacdo de carboidratos (HOOG et al., 2001,
LACAZ et al., 2002; KURTZMAN et al., 2011).

A identificacdo em nivel de espécie por métodos convencionais pode ser demorada e conduzir
a diagndsticos duvidosos, isso, se a avaliagdao nao for realizada por profissional devidamente treinado
em identificar espécies de Candida estreitamente relacionadas (ARITA et al., 2022). Neste caso, os
métodos moleculares para identificacdo da espécie podem ser mais eficazes (BONFIM-MENDONCA
et al., 2021).
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9. TRATAMENTO

As ITU causadas por Candida spp ¢ um desafio teraputico para os clinicos devido a
diversidade de manifestacdes (KAUFFMAN, 2005). Em pacientes com infec¢des assintomaticas
persistentes, quando possivel, o tratamento consiste basicamente na remocao dos fatores de risco,
como ¢ o caso de pacientes cateterizados (JACOBS et al., 2018).

Contra biofilmes de Candida formados sobre dispositivos como cateter, sabe-se que, os azois
tém pouca atividade, enquanto as equinocandinas mostram maior atividade (POZO; CANTON,
2016). Novas estratégias terapéuticas precisam ser desenvolvidas devido a alta morbidade,
mortalidade e aos altos custos econdmicos associados a este tipo de infec¢ao. Além disso, a maioria
dos estudos até o momento se concentram no tratamento de biofilmes bacterianos. O conhecimento
da formagao de biofilmes de Candida e sua composicao € essencial para o desenvolvimento de novas
estratégias preventivas e terapéuticas (CAPOTE-BONATO et al., 2018; POZO; CANTON, 2016).

Em individuos com cistite sintomadtica, o tratamento a base de infusdo de antifingicos
diretamente na bexiga pode ser necessaria. Nesse caso, o fluconazol ¢ a droga de escolha por
apresentar boa concentracao na urina, a¢ao contra a maioria das espécies de Candida, baixa toxicidade
e baixo custo (FISHER, 2011). Casos de cistite persistente ou resisténcia podem ser tratados com
anfotericina B ou equinocandina. O desoxicolato de anfotericina B (AmB) tem um alto potencial
como antiflingico e, normalmente, ¢ o tratamento usado diante de espécies resistentes ao fluconazol
(DREW; ARTHUR; PERFECT, 2005; SULLIVAN et al., 2017). As equinocandinas que exibem um
bom potencial fungicida contra espécies de Candida, apesar de suas baixas concentragcdes na urina
penetram bem nos tecidos (tecido renal e na bexiga) (CHEN; SLAVIN; SORRELL, 2011; GABARDI
et al., 2016). A infec¢do no trato urindrio superior, normalmente, ¢ tratada da mesma forma que a
candidemia com antifingicos sistémicos (FISHER, 2011). Contudo, ao se pensar em tratamento, ¢
imprescindivel salientar sobre o risco de desenvolvimento de cepas resistentes, por isso, 0s
antimicrobianos nao devem ser utilizados de forma indiscriminada e as prescrigdes devem seguir

rigorosos critérios técnicos.

10. CONCLUSAO

As ITU causadas por espécies de Candida podem ocorrer de forma assintomadtica, em que
muitas vezes a retirada do fator predisponente pode solucionar o quadro, como € o caso de pacientes
que estdo usando cateteres urinarios € que devido a condigdo clinica, podem ter o cateter removido.
Contudo, a doenga pode evoluir para casos mais graves, com comprometimento de Orgaos
importantes como os rins, ou ainda, agravando para um quadro sist€émico de candidemia que pode
causar a morte do paciente, principalmente se tratando de individuos imunocomprometidos. Sendo
assim, esta revisao possibilitou evidenciar o risco existente e por este motivo a doenga nao pode ser
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negligenciada, um diagnostico preciso e um tratamento adequado devem ser estabelecidos,
principalmente pelo fato de que a maioria dos estudos das ITU sdo realizados apenas com bactérias.
Neste sentido, ¢ imprescindivel a realizacdo de novas pesquisas, principalmente para compreensao
da patogenia da infec¢do renal ascendente nos casos da ITU causadas por leveduras, desta forma,

buscar maneiras de prevenir os casos de maior gravidade da doenga.
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