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APRESENTAÇÃO

Farmácia e Biomedicina integram o time das ciências da saúde que constituem 
nas áreas que estudam sobre a vida, a saúde e a doença. No qual focam na manutenção 
e na melhoria da saúde para o indivíduo, grupos específicos e comunidades.  

A obra “Biomedicina e Farmácia: Aproximações” consiste de uma série de livro 
(E-book) de publicação da Atena Editora, em seus 28 capítulos de artigos científicos 
do volume I, a qual abordam temáticas atualizadas de diferentes âmbitos que vão 
desde relatos de casos até a análise de medicamentos, plantas e microbiologia, entre 
outros.

Sendo assim, almejamos que este livro possa contribuir com informações 
pertinentes e atualizadas para os estudantes e profissionais da área de farmácia e 
biomedicina, oportunizando a ampliação dos conhecimentos sobre o tema.

Desejamos a todos uma boa leitura!

Letícia Bandeira Mascarenhas Lopes
Tiago Sousa Melo
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LEUCEMIA ASSOCIADA A CANDIDEMIA

CAPÍTULO 10
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RESUMO: Neoplasias malignas constituem um 
grave problema de saúde pública responsáveis 
por mais de sete milhões de óbito no mundo. 
Dentre estas desordens, leucemia ocorre em 
células precursoras do sangue, tem relevância 
de ocorrência e responsável em 2015, no Brasil, 
por 6.837 óbitos. No curso clínico da leucemia, 
as condições a que são expostos os portadores 
como o tratamento invasivo com dispositivos 
médicos, quimioterapia, uso de antibióticos de 
amplo espectro e corticosteroides, bem como 
neutropenia aguda grave, tem propiciado 
infecções de etiologia fúngica, com destaque as 
leveduras do gênero Candida. As manifestações 
clínicas da candidemia nesses pacientes são 
inespecíficas e variáveis, podendo ser leves 
e oligossintomáticas, sendo a febre o sinal 
mais comum, podendo evoluir para sepse 
grave ou choque séptico. Dentre as espécies 
mais comuns como agentes de candidemia 
em pacientes com leucemia, estão C. albicans 
e C. parapsilosis, mais frequentes no Brasil 
acometendo indivíduos com transplante de 
medula, seguidas por C. guilliermondii, C. 
tropicalis, C. krusei e C. famata. Estas espécies 
apresentam diversos fatores de virulência 
associados à patogenicidade e altas taxas 
de morbimortalidade, como morfogênese, 
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capacidade de aderência, formação de biofilme e secreção de enzimas. O diagnóstico 
laboratorial destas infecções permanece um grande desafio, uma vez que a hemocultura, 
metodologia mais utilizada, tem uma sensibilidade de apenas 50% dos casos. Para 
o tratamento da candidemia em pacientes com malignidades hematológicas, as 
equinocandinas devem ser consideradas como primeira escolha para infecções 
invasivas, sendo ainda a anfotericina B lipossomal, fluconazol e o voriconazol boas 
alternativas para o tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Neutropenia, Neoplasia hematológica, Câncer, Candida 

INTRODUÇÃO

O câncer, desordem proliferativa de células clonais, constitui um grave problema 
de saúde pública. Nessa perspectiva, são estimados mais 7 milhões de óbito no 
mundo. Particularmente, a leucemia, a qual ocorre em células precursoras do sangue 
comumente formada na medula óssea, teve em 2012 uma mortalidade mundial 
atribuível de 265.471 mil casos, correspondendo a uma incidência de 3,8 casos a cada 
100.000 pacientes.  Em 2015, apenas no Brasil, a ocorrência de óbitos por leucemia 
foi de 6.837 casos (INCA, 2017; CRISCUOLO et al., 2019). 

No curso clínico da leucemia, as condições a que são expostos os portadores 
como o tratamento invasivo através do uso de dispositivos médicos, quimioterapia, uso 
de antibióticos de amplo espectro e corticosteroides, bem como neutropenia aguda 
grave, tem propiciado o surgimento de infecções de etiologia fúngica, destacando-se 
as leveduras do gênero Candida (PAGANO et al., 2017). 

As leveduras do gênero Candida estão amplamente distribuídas na natureza e 
nos mais diversos sítios corporais, com potencial de causar infecção grave de ampla 
distribuição mundial, em especial a candidemia. Essa condição tem geralmente mau 
prognóstico, sobretudo em pacientes criticamente doentes representando a terceira 
causa de morte com aproximadamente 1,46% de incidência (CRISCUOLO et al., 
2019).  

	 A candidemia, em portadores de leucemia, ocorre principalmente por 
translocação de leveduras por via endógena e são frequentemente ocasionadas por 
espécies do gênero Candida, condição esta que representa uma importante causa de 
morte nesse grupo de pacientes. Entretanto, outras espécies como C. parapsilosis são 
diferentemente adquiridas, frequentemente por dispositivos médico-invasivos, bem 
como pelas mãos colonizadas dos profissionais de saúde (LIMA-NETO et al., 2016; 
CELKAN et al., 2019; INÁCIO et al., 2019).

	 A incidência mundial da candidemia associada ao câncer indica que o Brasil tem 
mais casos quando comparado aos EUA e na Europa, sendo C. albicans a espécie 
mais prevalente, seguida de C. tropicalis e C. parapsilosis, com menor ocorrência para 
C. glabrata e C. krusei (LE et al., 2016; PAGANO et al., 2017). 
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	 O diagnóstico laboratorial da candidemia permanece um grande desafio, pois 
o “padrão ouro” do exame ainda é a hemocultura. A sensibilidade do método é de 
aproximadamente 50%, conduzindo a uma taxa de mortalidade alta, estimada entre 
40% e 60%. Ademais, os pacientes leucêmicos sem profilaxia com antifúngicos, têm 
uma maior susceptibilidade aos riscos para desenvolverem episódios de candidemia, 
com desfecho muitas vezes desfavorável (LE et al., 2016; PAGANO et al., 2017).

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DA CANDIDEMIA EM PACIENTES COM LEUCEMIA

Na candidemia associada a leucemia, as manifestações clínicas são inespecíficas 
e extremamente variáveis, podendo ser desde assintomáticas a oligossintomáticas, 
com febre como o sinal mais comum ou evoluir para sepse grave/choque séptico 
(PAGANO et al., 2017). 

	 A candidemia, por se tratar de uma infecção fúngica invasiva, pode apresentar 
rápida progressão e atingir diversos órgãos como olhos, rins, coração, cérebro entre 
outros. Desta forma, a presença de lesão ocular denominada endolftalmite por Candida, 
associada à corioretinite, tem sido utilizada como marcador importante na avaliação 
clínica dos pacientes (TISSOT et al., 2017; LIEN et al., 2018).. 

A presença de lesões cutâneas e abscessos musculares podem ser indicadores 
clínicos desta infecção. As lesões cutâneas variam entre aparecimento de pústulas 
não dolorosas de base eritematosa até lesões que podem evoluir com necrose, em 
pacientes com clínica sugestiva para candidemia. Nos casos nos quais não houve 
desenvolvimento de leveduras nas hemoculturas, a biópsia de lesões de pele pode 
contribuir para o desfecho do diagnóstico microbiológico (TISSOT et al., 2017; LIEN 
et al., 2018). 

	 Nas condições predisponentes dos pacientes com leucemia, a recuperação 
e melhora clínica é fortemente dependente da ausência de neutropenia, havendo 
associação significativa com terapia imunossupressora (incluindo esteroides), com 
baixas taxas de sobrevivência (ANDES et al., 2012). 

AGENTES ETIOLÓGICOS

A etiologia da candidemia Importantes variações epidemiológicas mundiais 
têm ocorrido na incidência de infecções fúngicas (NUCCI et al., 2013). Pesquisas 
tem apontado que as espécies de Candida tem emergido como a terceira causa de 
infecções profundas em indivíduos hospitalizados, com elevadas taxas de incidência 
(0,25 casos para cada 1000 habitantes) (FAGAN et al., 2013). 

A causa de candidemia, embora tenha C. albicans como a principal responsável 
outras espécies de Candida podem também estar envolvida, como C. tropicalis, C. 
glabrata, complexo C. parapsilosis e C. krusei (LIMA-NETO et al., 2016; FORTÚN; 
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GIOIA, 2017). 
No Brasil, espécies de C. albicans e C. parapsilosis são citadas como as mais 

frequentes acometendo indivíduos submetidos a transplante de medula, seguidas 
por C. guilliermondii, C. tropicalis, C. krusei e C. famata. Particularmente, as crianças 
portadoras de desordens hematológicas, sobretudo leucemia, são frequentemente 
acometidas por leveduroses, sendo C. parapsilosis a espécie mais prevalente (33.3%) 
(NUCCI et al., 2013; BARTLLET et al., 2018). 

FATORES DE VIRULÊNCIA DO PARASITA

As espécies de Candida apresentam fatores de virulência diferenciados, sendo 
associadas aos vários tipos de patogenicidade e altas taxas de morbimortalidade. 
Os fatores de virulência são determinados geneticamente e inclui a capacidade de 
aderência, formação de biofilme, secreção de enzimas, morfogênese entre outros. 
Em se tratando de aderência, a capacidade da levedura em se aderir a célula do 
hospedeiro está relacionada a vários condições, com destaque para as adesinas de 
Candida (SRIVASTAVA; SINGLA; DUBEY, 2018). 

A presença da família gênica ALS (Agglutinin-Like Sequence) está relacionada 
com uma das principais adesinas de Candida, sobretudo em C. albicans, C. dubliniensis, 
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. lusitaniae e C. guilliermondii. Ademais, outras famílias 
gênicas tem merecido atenção, a exemplo das adesinas EPA e PWP presentes em C. 
glabrata, as quais desempenham papel como mediadoras da aderência nas células 
epiteliais e endoteliais do hospedeiro humano e formação de biofilme (GROOT et al., 
2013).

A formação de biofilme, também é um fator de virulência importante para 
o estabelecimento e manutenção de infecções fúngicas, conferindo resistência 
significativa à terapia antifúngica, controlando a penetração das substâncias das 
células de defesa do hospedeiro através da matriz, permitindo adesão aos dispositivos 
no paciente. O biofilme se desenvolve dependendo do tipo e do número de células que 
aderem ao dispositivo e do tipo de superfície. Esta formação inicia-se com a adesão 
microbiana seguida da fase de maturação (LEITE-ANDRADE et al., 2017). 

Ademais, essa patogenicidade também está relacionada a secreção de enzimas, 
as quais hidrolisam as proteínas do hospedeiro contribuindo para o rompimento 
dos tecidos conjuntivos e invasão tecidual. Ainda, a transformação do morfotipo de 
Candida, permite uma rápida adaptação a alterações em seu microambiente facilitando 
a sobrevivência, a invasão de tecidos e o escape do sistema imunológico (FORNARI 
et al., 2013).
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MEDIDAS PREVENTIVAS

Na candidemia, enquanto doença oportunista, as medidas preventivas visam 
controlar a doença de base, mais ainda restringir à exposição do paciente as condições 
de risco. Dessa forma, constituem como principais medidas preventivas para o 
controle de infecções práticas de limpeza e desinfecção, em especial a lavagem das 
mãos, controle de culturas, criação de barreiras de proteção e tratamento profilático. 
Ademais, a profilaxia antimicrobiana tem sido empregada amplamente nestes pacientes 
a fim de minimizar índices de infecção em pacientes neutropênicos, convergindo 
significativamente com a redução das taxas de septicemia (YAPAR, 2014).

	 Em infecções relacionadas ao uso de cateter é recomendado a retirada 
do dispositivo médico. Infecções dessa natureza podem ser devido à duração do 
cateterismo, ao local de inserção e à repetição do cateterismo vinculado com a 
manipulação frequente do dispositivo (INÁCIO et al., 2019).  Além disso, reduzir o 
uso concomitante e prolongado de múltiplos antibióticos é uma situação preferível, 
a fim de evitar o aumento da colonização intestinal por Candida, caracterizada por 
translocação da levedura até os capilares mesentéricos, ocasionando desequilíbrio na 
microbiota e/ou oclusão intestinal (BADIEE; HASHEMIZADEH, 2014). 

A profilaxia e terapia empírica antifúngica é controversa. Em algumas situações 
constitui um recurso benéfico na prevenção de candidemia, principalmente em 
pacientes leucêmicos com neutropenia e transplantados (CORNELY et al., 2012). No 
entanto, a depender de cada caso, a candidemia pode surgir pelo uso profilático de 
fluconazol, sobretudo quando associado à resistência de cepas aos azóis (TALARMIN, 
2009). Por conseguinte, segundo a Infectious Diseases Society of America (IDSA) 
e European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), as 
equinocandinas são preferíveis em situações de resistência ao fluconazol (PAPPAS 
et al., 2015). 

DIAGNÓSTICO CLÍNICO E LABORATORIAL DAS CANDIDEMIAS NAS LEUCEMIAS

O diagnóstico clínico das candidemias é inespecífico, contudo na maioria das 
vezes, está associado a um quadro febril com temperatura de 39-40°C e acompanhado 
de calafrios, mialgia, taquicardia entre outras condições (ANTINORI et al., 2016). 
Ademais, lesões cutâneas podem marcar o início da manifestação da doença invasiva 
e o agravamento pode levar à disseminação da infecção a múltiplos órgãos com 
evolução para o óbito. Apesar disso, não há dados clínicos completamente seguros 
que confirmem o início da candidemia, tornando importante o diagnóstico laboratorial 
micológico (EGGIMANN et al, 2011).

No diagnóstico laboratorial, o cultivo da amostra sanguínea, a hemocultura, é 
mais indicada por ser o padrão-ouro, embora possua baixa sensibilidade (EGGIMANN 
et al., 2011). Inicialmente, o sangue é dispensado em frascos contendo meio Brain 
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Heart Infusion-BHI nos quais permanecem por um período de sete dias a 25°C para 
diagnóstico micológico. Os isolados obtidos após este período, são cultivados em 
placas com Sabouraud Dextrose Ágar- SDA (LIU et al., 2017). As colônias crescidas 
neste meio são retiradas para realização de identificação pelo CHROMagar Candida 
cujo princípio é conferido a produção de cor nas colônias, por reações enzimáticas 
específicas, com um substrato cromogênico do meio. Ainda, a identificação é realizada 
através dos aspectos morfofisiológicos, sendo analisados cor e textura das colônias de 
leveduras, assim como propriedades fisiológicas por assimilação de fontes de carbono 
e nitrogênio e fermentação de fontes de carbono, além de hidrólise da uréia (Figura 1). 
(DEWAN et al., 2015; HESSTVEDT et al., 2015). 

 

Figura 1: Colônias de Candida albicans em placa de Sabouraud Dextrose Agar ao isolamento 
primário (A) e identificação presuntiva de isolados de Candida no meio cromogenico 

CROMOAgar Candida (B).  

Os métodos automatizados são ferramentas valiosas na rotina do laboratório. 
O princípio de fundamento é baseado na sensibilização de sensores capazes de 
detectar a fluorescência nas amostras acelerando o tempo de detecção e fornecendo 
alarmes visuais e sonoros, em caso de amostras positivas (DEWAN et al., 2015; LIU 
et al., 2017). A taxonomia molecular é tido como o “padrão ouro” na identificação de 
leveduras. Ainda, o desenvolvimento de técnicas de biologia molecular tem demonstrado 
sensibilidade e especificidade elevadas, sendo a Reação em Cadeia da Polimerase 
(PCR) utilizada, também, no diagnóstico precoce de candidemias (HESSTVEDT et 
al,, 2015; ANTINORI et al., 2016). Recentemente, ferramentas proteômica, como o 
MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight), tem também 
sido empregadas na identificação de microrganismos (HESSTVEDT et al., 2015; LIN 
et al., 2017). 
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TRATAMENTO DE CANDIDEMIA 

O tratamento de candidemia em pacientes com malignidades hematológicas 
foi preconizado durante a European Conference on Infections in Leukemia (ECIL) 
ocorrida em setembro de 2015, sendo as diretrizes para o tratamento de candidemia 
atualizadas no documento ECIL-6.

As equinocandinas, as quais são classificadas como anidulafungina, caspofungina 
e micafungida, devem ser consideradas como primeira escolha (ANDES et al., 2012; 
TISSOT et al., 2016). Também, a anfotericina B lipossomal é recomendada devido 
a sua eficácia. No entanto, a toxicidade relacionada a anfotericina B limita o uso 
como fármaco de primeira escolha (CORNELY et al., 2011). Os azóis, fluconazol e 
o voriconazol, são alternativas potenciais para o tratamento, desde que não exista 
exposição prévia e a infecção não seja grave. Em geral, as equinocandinas continuam 
sendo a droga de escolha, exceto para C. parapsilosis onde o fluconazol é mais 
adequado (TISSOT et al., 2016).

Após a identificação das espécies, o teste de sensibilidade a antifúngicos direciona 
o clínico ao tratamento ideal. No entanto, resultados na literatura não apontam nenhuma 
diferença na mortalidade em candidemia persistente em 72 horas de um esquema 
baseado em equinocandina comparado a uma terapia baseada em azol para pacientes 
com candidemia por C. parapsilosis. Por isso, o uso contínuo de equinocandinas deve 
ser considerado em pacientes com resposta clínica e microbiológica positiva. Quando 
a espécie de Candida é suscetível ao azol, o fluconazol pode ser considerado em 
pacientes estáveis após cinco dias de terapia intravenosa. Em doentes com infecção 
por C. krusei, a mudança para voriconazol oral é uma opção (VAZQUEZ et al., 2014; 
TISSOT et al., 2016).

Em situações na qual o cateter não é removido, o tratamento deve incluir uma 
equinocandina ou uma formulação lipídica de anfotericina B, devido à sua melhor 
atividade nos biofilmes de Candida (KUCHARIKOVA et al., 2013).
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