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_Resumo

No presente estudo retrospetivo analisaram-se 1521 casos de infegao/coloni-
zagao por leveduras diagnosticadas pelo Laboratério Nacional de Referéncia
(LNR) de Infecoes Parasitarias e Fungicas do Instituto Nacional de Saude Dou-
tor Ricardo Jorge (INSA) no periodo compreendido entre 2019 e 2025, dos
quais 40 (2,6%) casos corresponderam a infe¢cdes mistas. As infeges/coloni-
zagOes por leveduras afetaram predominantemente individuos de idade igual
ou superior a 60 anos, tendo-se verificado um aumento de casos diagnostica-
dos em 2024 (n=290/1521; 19,1%). Relativamente ao sexo feminino, a maior
parte dos casos teve origem em exsudados vaginais, associando-se a um pa-
drao bimodal de frequéncia por idade, com um pico durante a idade reprodu-
tiva (18-44 anos) e outro na faixa etéaria dos 60+ anos, enquanto que no sexo
masculino, as secre¢des respiratorias foram a principal origem biologica.
Relativamente aos agentes etioldgicos isolados, Candida albicans manteve-
-se a espécie predominante durante todo o periodo (51,6%, n=805/1561),
e Candida parapsilosis, a segunda espécie mais frequente, com 22,7%
(n=355/1561). Considerando as atuais espécies emergentes, destaca-se
um aumento de isolados de Candidozyma auris, atingindo, desde o primei-
ro caso, isolado em 2022, 0,7% (n=11/1561) do total de isolados. Este per-
fil epidemiologico dos agentes etioldgicos estudados esta alinhado com
as tendéncias globais e reforca a necessidade da vigilancia continua, do
preciso e especifico diagndstico laboratorial e subsequente classificacdo
taxonémica, tendo em conta o risco de diferentes perfis de resisténcia aos
antifungicos de espécies emergentes.

_Abstract

This retrospective study analyzed 1521 cases of yeast infections/colonizations
diagnosed by the National Reference Laboratory for Parasitic and Fungal
Infections at National Institute of Health Dr Ricardo Jorge (INSA), between
2019 and 2025, of which 40 (2.6%) cases corresponded to mixed infections.
Yeast infections/colonizations predominantly affected individuals aged 60
or over, with an observed increase in cases diagnosed in 2024 (n=290/1521;
19.1%). Among females, most isolates were obtained from vaginal swabs,
associated with a bimodal age distribution, with one peak during reproductive
age (18-44 years) and another in the 60+ age group, while among males,
respiratory secretions were the primary source.

In terms of etiological agents, Candida albicans remained the predominant
species throughout the period (51.6%, n=805/1561), and Candida parapsilosis
was the second most frequent species, with 22.7% (n=355/1561). Given the
current emerging species, there has been an increase in Candidozyma auris
isolates, reaching 0.7% (n=11/1561) of total isolates since the first case was
identified in 2022.

This epidemiological profile of the studied etiological agents aligns with global
trends and reinforces the need for continuous surveillance, precise and specific
laboratory diagnosis, and subsequent taxonomic classification, considering the
risk for different antifungal resistance profiles in emerging species.

_Introdugéo

As infegOes fungicas afetam mais de mil milhdes de pessoas
por ano a nivel global, sendo as candidiases as mais comuns.
O género Candida é responsavel por 75-88% destas infecoes,
que podem variar desde formas superficiais, afetando unhas,
pele, trato gastrointestinal e mucosas (cavidade oral e geni-
tal), até infegdes profundas ou sistémicas, designadamente as
candidemias. Estas manifestac6es mais graves ocorrem so-
bretudo em recém-nascidos, idosos e individuos imunocom-
prometidos, grupos nos quais a suscetibilidade a colonizacao
e infecao por estes agentes patogénicos oportunistas € maior.
De facto, a candidiase invasiva apresenta taxas de letalida-
de elevadas, que pode atingir cerca de 40%, especialmente
na presenca de fatores de risco como internamento hospita-
lar prolongado, permanéncia em unidades de cuidados inten-
sivos, toma de antibidticos de largo espetro, presenca de
cateteres vasculares centrais, nutricdo parentérica total e rea-
lizagao de cirurgias abdominais complexas (1-4).
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Dada a relevancia clinica e epidemiolégica das infegdes fun-
gicas, a vigilancia destes agentes patogéenicos é fundamen-
tal. Neste contexto, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
publicou uma lista de fungos prioritarios, na qual determina-
das espécies de Candida sao classificadas como ameacgas
de grau critico ou elevado para a satde publica (5).

A espécie mais frequentemente associada a estas infecoes
¢ Candida albicans, embora a incidéncia de espécies
nao-albicans varie consoante a localizacdo geogréfica. Nos
Ultimos anos, tem-se observado um aumento da incidéncia de
Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata), C. parapsilosis, C.
tropicalis, Pichia kudriavzevii (Candida krusei) e Candidozyma
auris (Candida auris) em diferentes continentes. Nakaseomyces
glabratus é mais frequente no norte da Europa e nos Estados
Unidos da América, enquanto C. parapsilosis e/ou C. tropicalis
sdo mais prevalentes na india, no Paquistdo, na América Latina
e nos paises mediterraneos (6:7).

Em Portugal, apesar da existéncia de dados epidemioldgicos
relevantes, a informagéo disponivel sobre a evolugéo da inci-
déncia das infegcdes por Candida permanece incompleta. A
nivel internacional, estudos retrospetivos baseados em dados
laboratoriais de redes de vigilancia tém sido utilizados para
caracterizar a distribuicdo das espécies, e 0os padrdes epi-
demioldgicos, incluindo dados demogréaficos, possibilitando
comparacoes entre diferentes paises e regides (8,9).

Esta abordagem pretende contribuir para uma melhor com-
preensao da epidemiologia das infegdes e colonizagdes por
Candida, bem como para o fortalecimento das estratégias
de vigilancia e controlo em satde publica (10).

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo analisar os resultados do
diagnostico laboratorial efetuado no Laboratério Nacional
de Referéncia de Infe¢des Parasitérias e Fungicas do Institu-
to Nacional de Saude (INSA) em individuos com diagnéstico
confirmado de infegdo/colonizagao por leveduras no periodo
entre 2019 e 2025.
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_Material e métodos

A identificacdo de espécies foi realizada de acordo
com os procedimentos laboratoriais definidos para os
diferentes produtos biolégicos (1), utilizando: (i) meio
cromogénico para distincao entre Candida albicans e
espécies nao-albicans; (i) por Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization Time-of-Flight (MALDI-TOF) quando
0 espectro proteico permitiu chegar a uma classificagao
taxondmica; ou (iii) sequenciacéo da regiao ITS nos casos
em que 0s métodos anteriores nao possibilitaram uma
identificacdo conclusiva. A andlise e o tratamento de
dados foram realizados utilizando o software RStudio,
versdo 2025.05.1+513.

_Resultados e discussdo

Entre 2019 e 2025 foram diagnosticados 1521 casos (1085
do sexo feminino e 436 do sexo masculino) de infecdo/colo-
nizacdo por leveduras no Laboratério Nacional de Referén-
cia (LNR) de Infegdes Parasitarias e Fungicas do Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) (grafico 1).
O numero de isolados apresentou uma tendéncia crescen-
te, variando entre 80 casos em 2019 e 290 casos em 2024.
Este padrao acompanha o que tem vindo a ser descrito em
estudos epidemioldgicos recentes, que apontam para um
aumento progressivo das infegdes por leveduras, sobretudo
por espécies do género Candida, em diferentes contextos
clinicos e regides geograficas (12). Este aumento podera re-
fletir ndo apenas uma maior prevaléncia destas infecoes,
mas também uma melhoria na capacidade de identificacdo
taxonémica, resultante da utilizagdo de métodos laborato-
riais mais precisos e do reforgo das estratégias de vigilancia
epidemiologica, fatores amplamente reconhecidos como
fatores associados ao aumento do nimero de isolados no-
tificados (12,13), De facto, estudos recentes sublinham que
a melhoria da capacidade de diagnéstico e a padronizacéo
dos procedimentos laboratoriais contribuem significativa-
mente para uma maior detecdo destas infecoes, nomeada-
mente em contextos hospitalares e de vigilancia (13.14), Em
2025, observou-se uma diminuicdo do nimero de isolados,
embora os valores tenham permanecido superiores aos re-
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gistados no perfodo anterior a 2023, sugerindo que o padrao
observado corresponde a uma tendéncia epidemioldgica
crescente, em linha com o descrito noutros pafses (12:15),

nimero.

A distribuicao por sexo ao longo do periodo em estudo,
mostra uma tendéncia crescente em ambos 0s sexos, sendo
mais acentuada no sexo feminino (grafico 1).

Gréfico 1: [ Distribuigdo do nimero de casos de infegdo/colonizagdo por leveduras, por ano de diagndstico, 2019-2025.
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O diagndstico laboratorial destas infe¢cdes/colonizacdes ocor-
reu em individuos com idades compreendidas entre 0 e 93
anos, com maior predominancia nos grupos etérios acima
dos 60 anos (grafico 2A). A distribuicao etaria, alinhada com
o descrito na literatura, aponta para um aumento das infecoes
por leveduras em idades mais avangadas, associado a uma
maior frequéncia de comorbilidades, ao processo de envelhe-
cimento e a maior exposic@o a ambientes hospitalares e dis-
positivos médicos invasivos (12:13). Verificou-se, ainda, um
padréo de distribuicdo e de densidade de casos distinto do
sexo feminino em compara¢do com o masculino: um pico du-

Gréfico 2:
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rante a idade reprodutiva (18-44 anos) e outro na faixa etaria
dos 60+ anos (grafico 2B). A maior frequéncia de casos nas
mulheres ja foi amplamente descrita e é, em grande parte,
explicada pela elevada prevaléncia de candidiases vaginais
na idade fértil, associada a fatores hormonais, comportamen-
tais e biologicos, nomeadamente alteracdes do equilibrio da
microbiota vaginal que favorecem o crescimento de Candida,
um microrganismo comensal oportunista, bem como a recor-
réncia destas infegdes ao longo da vida (1216) (grafico 3).

A - Distribuigdo do nimero de casos de infegao/colonizagéo por leveduras, por grupo etario e sexo, 2019 - 2025.
B - Distribui¢do da densidade de casos por idade e sexo, 2019-2025.
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Relativamente a distribuicdo destas infecdes/colonizagdes
pelos diferentes locais anatémicos, constatou-se que, no
sexo feminino, a maioria dos isolados é proveniente de ex-
sudados vaginais (582/1085), seguida de isolados de unhas
(289/1085) e de secrecbes respiratorias (102/1085) (grafi-
co 3). Estes resultados sdo consistentes com a elevada pre-
valéncia de candidiase vulvovaginal, amplamente descrita
como a forma mais frequente de infecdo por Candida em
mulheres, particularmente durante a idade reprodutiva, mas
também recorrente ao longo da vida (12.17.18) Por outro
lado, no sexo masculino, verificou-se que a maioria dos iso-

Gréafico 3:
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lados tinham como origem bioldgica secrecoes respiratorias
(157/436) seguida de amostras de unhas (120/436) e de es-
tirpes fungicas recebidas no INSA (73/436), cujo local ana-
tomico de origem é desconhecido (grafico 3).

Por sua vez, a presenga de Candida spp. em amostras un-
gueais ¢ descrita na literatura como associada a onicomi-
cose, sendo estas leveduras reconhecidas como agentes
etiologicos frequentes em onicomicoses, sobretudo nas
unhas das méaos e em individuos adultos, frequentemente
associadas a fatores de risco, tais como diabetes mellitus,
imunossupressao e microtraumatismos ungueais (19-21),

Distribui¢do do nimero de casos de infegdo/colonizagdo por leveduras, por sexo e amostra biolégica, 2019-2025.
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Entre os 1521 casos de infecdo/colonizagao por leveduras
foram identificados 1561 isolados de diversas espécies, as
mais frequentemente isoladas foram C. albicans (n=805/1561;
51,6%), C. parapsilosis (n=355/1561; 22,7%) e N. glabratus
(n=77/1561; 4,9%) (grafico 4). Podemos, ainda, inferir que a
predominancia de C. albicans manteve-se constante ao longo
dos sete anos em estudo, seguida de C. parapsilosis (grafico
5). Este padrao ja se tinha verificado anteriormente, em 2013,
em determinados paises da Europa (22:23),

Grafico 4:
por leveduras, 2019-2025.
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Y. lipolytica 13

Considerando os grupos etarios, as espécies mais frequen-
tes foram C. albicans e C. parapsilosis (grafico 6A). Excluin-
do os isolados identificados a partir de exsudados vaginais
e uretrais, verificou-se maior frequéncia de C. parapsilosis
em individuos até aos 59 anos de idade (grafico 6B). A fre-
quéncia mais elevada de C. albicans foi observada em indivi-
duos com idade superior a 60 anos, estando de acordo com
dados da literatura (24).

Distribuigdo das 14 espécies mais frequentemente isoladas entre os casos de infegdo/colonizagdo

C. haemulonii 13
D. hansenii 14
P. kudriavzevii 25
C. tropicalis 25
C. lusitaniae 25
C. albicans (Complexo de espécies) 31
Candida sp. 38
M. guilliermondii 61
N. glabratus 77
C. parapsilosis 355
C. albicans 805
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Gréfico 5: [ Evolugdo da frequéncia das espécies Candida spp. identificadas, 2019-2025
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Grafico 6: [ Distribuicdo do nimero de casos de infegao/colonizagdo por leveduras, por espécie e grupo etdrio, (A) com isolados
identificados e provenientes de todas as amostras biolégicas, (B) excluindo os isolados identificados a partir de exsudados vaginais

e uretrais.
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Nos isolados provenientes de exsudados vaginais e de secre- As leveduras isoladas a partir de exsudados vaginais represen-

cOes respiratdrias observou-se uma frequéncia mais elevada taram mais de metade dos isolamentos de leveduras no sexo

de C. albicans. Nos isolados de amostras de unhas, a espécie feminino, sendo os grupos etarios entre os 18-29 anos e entre

mais frequente foi C. parapsilosis, consistente com estudos 0s 30-44 anos de idade 0s que apresentaram frequéncias mais

semelhantes (grafico 7) (25-27), elevadas. A espécie mais frequente foi C. albicans, seguida de
C. parapsilosis e N. glabratus (grafico 8).

Gréfico 7: [ Distribuicdo do nimero de casos de infe¢@o/colonizagéo por leveduras, por espécie identificada nas amostras bioldgicas
de exsudados vaginais, secre¢des respiratdrias e unhas, 2019-2025.
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Distribui¢do do nimero de isolados identificados em exsudados vaginais, por grupo etario e por espécie isolada.
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Do total de 1521 casos de infecdo/colonizagao, 40 (2,6%)
foram classificados como mistas, envolvendo pelo menos
duas espécies diferentes de leveduras. As combinagdes de
infecdo/colonizagao mista mais frequentes foram C. albicans
e C. parapsilosis (n=9, provenientes maioritariamente de
amostras de unhas), a C. albicans com N. glabratus (n=6,
provenientes de amostras de exsudados vaginais e secregoes
respiratoérias), a C. albicans e C. lusitaniae (n=3, provenientes
de amostras de unhas e exsudados vaginais) e a C. albicans
com C. tropicalis (n=2); C. albicans com C. norvegensis (n=2)
e C. parapsilosis com Meyerozyma guilliermondii (Candida
guilliermondii) (n=2), (as trés ultimas associagbes referidas
sdo provenientes de amostras de unha, exsudados vaginais e
secregdes respiratérias).

Observou-se ainda a emergéncia de novas espécies, com es-
pecial destaque para C. auris. Este agente patogénico é par-
ticularmente relevante devido a elevada incidéncia global em
contextos hospitalares e a sua resisténcia antifingica, como
documentado em diversos estudos (7). O primeiro isolado de
C. auris em Portugal foi identificado no INSA em 2022. Nos
anos subsequentes, a frequéncia de C. auris foi de 4 casos
em 2023, 1 caso em 2024 e 5 casos em 2025. No total, foram
registados 11 casos de C. auris, 0 que corresponde a 0,7%
do total de leveduras estudadas no INSA.

45-59 60+

Dada a emergéncia e importancia clinica da C. auris, e de forma
a capacitar os profissionais para uma correta identificacéo ta-
xonomica, o Laboratério Nacional de Referéncia de Infecdes
Parasitarias e Fungicas no &mbito do Programa Nacional de
Avaliacéo Externa da Qualidade (PNAEQ), colabora desde 2020
num ensaio de avaliagdo externa da qualidade para a detegéo
de agentes patogénicos emergentes, permitindo, assim, a vali-
dacéo dos procedimentos laboratoriais e reforcando a detecéo
precoce de C. auris, com impacto na prevengao da transmissao
e no controlo de surtos hospitalares.

_Conclusoes

O presente estudo analisou 1521 casos de infegdo/coloniza-
céo por leveduras identificados pelo Laboratorio Nacional de
Referéncia de InfecOes Parasitarias e Fungicas do INSA no
periodo entre 2019 e 2025.

A frequéncia de casos de infecao/colonizagao manteve-se ele-
vada, com um pico em 2024, afetando predominantemente 0s
grupos etarios mais avancados (60+ anos). No sexo feminino
observou-se um padréo bimodal de frequéncia, associado a
elevada prevaléncia de candidiase vaginal, sobretudo na idade
reprodutiva. No sexo masculino, a origem bioldgica mais fre-
quente dos isolados estudados foi as secregoes respiratorias.
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Relativamente aos agentes etiolégicos isolados, C. albicans
manteve-se a espécie predominante (51,6%) e C. parapsilo-
sis, a segunda espécie mais frequente (22,7%). Consideran-
do as espécies emergentes atuais, os isolados de C. auris
tém vindo a aumentar, atingindo 0,7% do total de isolados
estudados em sete anos.

Este panorama epidemiolégico das leveduras esta em con-
cordancia com tendéncias globais, sublinha a importancia
da vigilancia continua e do preciso e especifico diagndstico
laboratorial e subsequente classificacdo taxonémica, dado
o risco de diferentes perfis de resisténcia aos antifingicos
em espécies ndo-albicans emergentes.
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