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RESUMO

Este estudo teve como objetivo identificar fenotipicamente leveduras do género Candida
isoladas de pacientes internados nos Hospitais Universitarios em Cuiabd — MT e avaliar o
perfil das mesmas em relacdo a susceptibilidade in vitro aos antifingicos.

Apo6s o isolamento e pureza das colonias em meio CHROMagar, foram realizadas as
identifica¢des das espécies de leveduras do género Candida através da metodologia classica:
prova do tubo germinativo, auxanograma, zimograma e microcultivo. Para avaliar a
susceptibilidade in vitro foram utilizadas fitas comercialmente disponiveis impregnadas com
gradiente de concentracao de antifiingicos (Etest - AB Biodisk). Para leitura, utilizou-se como
critério os valores para deteccdo de susceptibilidade in vitro preconizados para leveduras do
género Candida (CLSI1/2008).

Um total de 89 amostras foram obtidas de pacientes internados nos hospitais
universitarios de Cuiabé.

Em relacdo as doencas de base, condi¢cdes associadas e procedimentos invasivos,
neoplasia (24,2%), antibioticoterapia (89,4%) e sonda vesical (75,7%) foram as mais
frequentes.

Das 89 amostras, 45 foram correspondentes a urina, 27 a sangue, 13 a ponta de cateter,
2 a lavado broncoalveolar e 2 a secre¢des. C. tropicalis foi a espécie mais frequente em
ambos os hospitais, perfazendo 40 isolados. A UTI adulto foi o local de internagdo com maior
nimero de isolamentos. Em hemoculturas, a espécie C. albicans (42,0%) foi a mais isolada

Em relacdo a susceptibilidade in vitro, 100% dos isolados mostraram-se susceptiveis a
anfotericina B.

Quanto aos azdlicos, C. albicans apresentou 10 (32,2%) isolados resistentes ao
fluconazol, cetoconazol e voriconazol e 9 (29,0%) resistentes ao itraconazol. C. tropicalis
apresentou 14 (35,0%) isolados resistentes ao itraconazol e voriconazol, 16 (40,0%) ao
fluconazol e 13 (32,5%) resistentes ao cetoconazol. A espécie C. glabrata apresentou 3
(100%) resistentes ao itraconazol e 1 (33,3%) isolado resistente ao fluconazol, cetoconazol e
voriconazol. J4, C. parapsilosis apresentou 2 (14,3%) dos isolados resistentes aos quatro
azllicos, e C. rugosa apresentou 100% de susceptibilidade ao cetoconazol, itraconazol e
voriconazol, sendo susceptivel dose dependente ao fluconazol.

Em sintese, foi observado que C. albicans foi a espécie mais isolada em hemoculturas, e
C. tropicalis esteve associada aos demais materiais clinicos (urina, lavado broncoalveolar,

ponta de cateter e secrecdes).



Considerando a susceptibilidade in vitro, foram detectados varios isolados resistentes

aos diferentes azdlicos, e susceptibilidade absoluta a anfotericina B.



ABSTRACT

The study conducted phenotypical identification of yeasts of the Candida genus isolated
from patients admitted to university hospitals in Cuiabd, MT, and evaluated the profiles of the
same in relation to their susceptibility in vitro to antifungal drugs.

Following colony isolation and purification in CHROMagar medium, species
identification of Candida yeasts was conducted using the classic methodology: germinative
tube test, auxanogram, zymogram and microculture. To determine susceptibility in vitro,
commercially available gradient strips with increasing antifungal drug concentrations were
used (Etest, AB Biodisk). Test readings were conducted according to the recommended
criteria for detecting susceptibility in vitro for yeasts of the Candida genus (CLSI/2008).

A total of 89 samples were obtained from patients admitted to university hospitals in
Cuiaba.

Neoplasia (24.2%), antibiotic therapy (89.4%) and vesicle probe (75.7%) were,
respectively, the most frequent primary diseases, associated conditions and invasive
procedures registered.

Of the 89 samples, 45 corresponded to urine collection, 27 were blood specimens, 13
were catheter tip specimens, 2 were obtained by bronchoalveolar lavage and 2 were
secretions. C. tropicalis was the most frequently isolated species in both hospitals, totaling 40
isolates. The adult ICU was the hospital unit with the highest number of isolations. C.
albicans (42.0%) was the most frequently identified isolate in hemocultures.

Regarding susceptibility in vitro, 100% of the isolates were susceptible to amphotericin
B. In relation to azolic antifungal drugs, 10 C. albicans isolates (32.2%) were resistant to
fluconazole, ketoconazole and voriconazole and 9 (29.0%) were resistant to itraconazole.
Among C. tropicalis isolates, 14 (32.5%) were resistant to itraconazole and voriconazole, 16
(40.0%) to fluconazole and 13 (32.5%) to ketoconazole. For the species C. glabrata, 3
isolates (100%) were resistant to itraconazole and 1 was resistant to fluconazole, ketoconazole
and voriconazole. The species C. parapsilosis presented 2 resistant isolates (14.3%) and C.
rugosa presented 100% susceptibility to itraconazole, ketoconazole and voriconazole and
showed dose-dependent susceptibility to fluconazole.

In summary, the study determined that C. albicans was the most common isolate in
hemocultures and C. tropicalis was associated with the remaining clinical materials (urine,

bronchoalveolar lavage and catheter tip specimens and secretions). Concerning susceptibility



in vitro, several isolates resistant to azolic antifungal drugs were detected; however, all

isolates were susceptible to amphotericin B.
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Candidiases sdo infec¢des fingicas predominantemente enddgenas e de cardter
oportunista. As leveduras do género Candida incluem aproximadamente 200 espécies, dentre
as quais C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. guilliermondii, C. parapsilosis, C.
dubliniensis, C. famata, C. glabrata, C. kefyr, C. lambica, C. lipolytica, C. lusitaniae e C.
rugosa estao associadas com candidiase no homem e/ou animais.

A candidiase pode ocorrer pelo rompimento do equilibrio parasita-hospedeiro, que
pode ser desencadeado pelas alteragdes das barreiras teciduais, da microbiota autoctone e da
resposta imune.

Alteragdes na superficie da pele ou mucosa possibilitam a proliferacio ou
mudanca do sitio anatomico da levedura contribuindo para a instalacdo de leveduras do
género Candida no organismo do hospedeiro. Esse fator € comum em pacientes que sofrem
constantemente traumatismo devido a procedimentos invasivos, como sondas e cateteres, e
em pacientes com extensas queimaduras.

Espécies de leveduras do género Candida, especialmente C. albicans,
consideradas como pertencentes a microbiota autéctone humana, de orofaringe, dobras da
pele, secre¢des bronquicas, vagina, urina e fezes podem, em determinadas circunstancias tais
como uso de antibioticoterapia prolongada, proliferarem desencadeando infec¢do. Pacientes
de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), que geralmente recebem altas doses de antibiéticos,
tornam-se mais propensos ao desenvolvimento de infec¢do por estas leveduras.

O aumento da incidéncia das infec¢des flingicas nosocomiais nas dltimas décadas,
faz com que esse tema seja abordado por muitos pesquisadores. O registro de incidéncia
dessas infec¢des € observado principalmente em individuos imunocomprometidos, como
pacientes com AIDS, transplantados de medula 6ssea e 6rgaos s6lidos, naqueles submetidos a
quimioterapia e os que permanecem longos periodos em hospitais essencialmente nos
pacientes de UTI. Aliados a uma série de procedimentos invasivos muitas vezes necessarios
ao manejo das doencas de base destes pacientes, vém sendo associada a progressiva
emergéncia de vdrias infec¢des flngicas, tanto superficiais quanto sist€micas, muito mais
frequentes nestes grupos de individuos. A maior sobrevida detectada nesses individuos induz
uma infeccdo oportunista como a candidiase. Em pacientes imunocomprometidos com
granulocitopenia acentuada, hd um risco maior de infec¢do sistémica por leveduras do género
Candida, como a candidemia.

A identificacdo da espécie de leveduras do género Candida, nos tultimos anos,

tem-se mostrado de grande importancia, pois tem sido verificada uma tendéncia de mudanca
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de etiologia da candidiase. Apesar de C. albicans ser o agente etiol6gico mais comumente
identificado, espécies ndo-albicans, tém-se mostrado predominantes.

O tratamento rapido de candidiase, provavelmente faz com que ocorra diminui¢ao
dos casos de mortalidade. A eficdcia dos agentes antifingicos pode ser detectada através da
realizacdo prévia de susceptibilidade in vitro, pois hd alguns microorganismos que podem ser
resistentes aos diferentes antifingicos. Tem sido descrito que ha uma concordancia in vitro e
in vivo dos resultados de susceptibilidade, principalmente quando se refere a deteccdo de
resisténcia.

H4 vérios fatores que interferem na aquisicdo de candidiase nos pacientes de UTI
e imunocomprometidos. Eliminar os fatores enddgenos € uma tarefa dificil, mas fatores
exdgenos podem perfeitamente ser contornados, o que provavelmente evitaria varios casos de
candidiase nosocomial.

No Estado de Mato Grosso ndo foram encontrados registros referentes a trabalhos
associados ao esclarecimento de infecgdes hospitalares de origem fingica. Portanto, este
trabalho teve como proposta em casos confirmados de infec¢des fungicas hospitalares,
realizar identificacdo fenotipica das leveduras consideradas agentes causais destas infeccoes,
além da determinacdo do perfil de susceptibilidade in vitro aos antifiingicos. Vale ressaltar
que diante do cendrio nacional, os dados obtidos provenientes dos hospitais universitarios em
Cuiabd — MT, constituem ferramenta importante para o conhecimento do perfil
epidemioldgico destas unidades hospitalares , assim como identificar 0 comportamento in

vitro destas cepas frente aos antifiingicos utilizados, inclusive empiricamente (fluconazol).
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As leveduras do género Candida possuem distribuicdo universal podendo ser
encontradas em homens ou animais, solos, 4gua, vegetais, alimentos e em diversos ambientes,
inclusive hospitalares (Odds, 1988a; Komshian et al., 1989; Paula et al., 1990; Lacaz et al.,
1991; Branchini et al., 1995).

Leveduras do género Candida sdo classificadas no Reino Fungi, como membros
do Phylum Ascomycota, divisio Deuteromycetes, ordem Saccharomycetales, familia
Saccharomycetaceae (Alexopoulos et al, 1996). O género Candida compreende
aproximadamente 200 espécies que se reproduzem assexuadamente por brotamento. Essas
leveduras possuem tanto a capacidade fermentativa quanto assimilativa, sendo capazes de
crescer em uma variedade de substratos organicos (Segal & Baum, 1994). A maioria das
espécies patogénicas cresce muito bem em cultivos aerébios, embora possa crescer também
em elevadas concentragdes de gds carbOnico atmosférico e em meios pobres ou ricos em
nutrientes, com um pH entre 2,5 e 7,5 e temperatura entre 20°C e 38°C sendo classificadas
como mesofilas. Quase todas as espécies do género requerem biotina para o crescimento e
algumas delas exigem um suplemento vitaminico mais elaborado (Odds, 1988a). Algumas
espécies tém a propriedade de formar estruturas filamentosas, como hifas e pseudo-hifas,
sendo esta caracteristica um obstdculo a fagocitose, principal mecanismo de defesa contra as
infeccoes (Lacaz et al., 1991).

Sdo microorganismos predominantemente unicelulares e imdveis e congregam um
grupo funcional de organismos heterotréficos que colonizam substratos contendo fontes de
carbono (Kurtzman & Fell, 1998).

As leveduras do género Candida t€ém grande importancia pela alta frequéncia com
que colonizam e infectam o hospedeiro humano. Espécies de Candida sdo encontradas no
tubo gastrointestinal em 20 a 80% da populacdo adulta saudavel. Entre as mulheres, cerca de
20 a 30% apresentam colonizagao por Candida na vagina. Estes microorganismos comensais
tornam-se patogénicos caso ocorram alteracdes nos mecanismos de defesa do hospedeiro ou o
comprometimento de barreiras anatdmicas secundariamente a queimadura ou procedimentos
médicos invasivos. Alteracdes dos mecanismos de defesa do hospedeiro podem ser
decorrentes de mudangas fisiologicas caracteristicas da infancia (prematuridade) e
envelhecimento ou mais frequentemente, associadas a doencas degenerativas, neoplasicas,
imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas e imunodepressdao induzida por atos médicos
(Dignani et al., 2003).

Infecgdes por Candida envolvem um espectro amplo de doencas superficiais e

invasivas, acometendo pacientes expostos a uma grande diversidade de fatores de risco.
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Infeccdes de pele e mucosas podem ser documentadas em pacientes sauddveis, mas com
pequenas alteragdes locais de resposta do hospedeiro no sitio da infeccdo por Candida, a
exemplo de mulheres que desenvolvem candidiase vaginal. Por outro lado, infeccdes
sist€émicas por Candida podem comprometer visceras como resultado de disseminacao
hematogénica da levedura pelo organismo, complicacdes infecciosas estas geralmente
documentadas em pacientes criticos, portadores de doencas degenerativas e/ou neopldsicas
(Dignani et al., 2003).

Entre as infecgdes invasivas causadas pelo género Candida, vale salientar a
relevancia clinica dos casos de infeccdo de corrente sangiiinea, complicacdo esta conhecida
como candidemia ou candidiase hematogénica. Na verdade, o termo candidiase hematogénica
engloba um espectro amplo de situacdes clinicas, incluindo desde episddios isolados de
candidemia até casos onde o fungo presente na corrente sangiiinea dissemina-se para um ou
varios 6rgdos do hospedeiro infectado. Considerando-se que a maior parte dos dados
publicados sobre infeccdes hematogénicas por Candida referem-se a candidemia, este serd o
termo utilizado na maior parte deste artigo (Colombo, 2000).

Até alguns anos atrds, Candida albicans era a espécie de maior interesse clinico,
contudo, paralelamente ao aumento geral das infeccdes, observou-se aumento das espécies
nao-albicans como: C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii, C.
pseudotropicalis (ou C. kefyr) e C. lusitaniae (ou C. rugosa) (Gudlaugsson et al., 2003).

C. dubliniensis foi reconhecida como uma nova espécie cujas caracteristicas
morfoldgicas e bioquimicas sao muito semelhantes a C. albicans, aparentemente essa espécie
emergente € menos patogénica que a C. albicans, mas tem maior facilidade de desenvolver
resisténcia aos azolicos (Tortorano et al., 2004; Moreira, 2005).

As leveduras do género Candida fazem parte da microbiota da pele, das mucosas,
do trato digestivo e geniturindrio humano ou de animais, encontrando-se também
saprofiticamente em plantas, objetos inanimados € no meio ambiente (Lépes Dupla et al.,
1997; Galvan & Mariscal, 2006).

Independente do potencial patogénico de diferentes espécies do género Candida, é
observado que as doencas determinadas por essas leveduras se constituem em quadros
infecciosos essencialmente oportunistas, ocorrendo sempre em associagdes com alguma
condi¢do morbida subjacente. Uma série de fatores predisponentes vem sendo associada a
ocorréncia das candidiases, podendo ser agrupados aqueles inerentes ao hospedeiro e, por
outro, naqueles extrinsecos, ou referentes aos procedimentos médicos iatrogénicos (Odds,

1988a; Rippon, 1988; Lacaz et al., 1991; Kwon-Chung & Bennet, 1992;).
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Quando hé ruptura do equilibrio, local ou imunolégico, leveduras do género
Candida passam do estado saprofitico para o patogénico, podendo formar pseudo-hifas,
invadir tecidos e provocar candidiase, ocasionando sintomas indesejaveis (Fidel, 2002).

As infecgdes causadas por tais leveduras representam um grave problema nos
hospitais e tém emergido como importantes causas de morbidade e mortalidade em pacientes

comprometidos (Kauffman ef al., 2000; Angus, 2001; Zaoutis et al., 2005; Ruiz, 2005).

2.1 INFECCAO HOSPITALAR

As infec¢Oes hospitalares (IH) constituem graves problemas de satude publica, e o
periodo de 72 hs € definidor de IH. Estdo entre as principais causas de morbidade e
mortalidade, acarretando um aumento no tempo de hospitalizacdo e, conseqiientemente,
gerando elevados custos adicionais para o tratamento do doente (Barchiesi et al., 2004).

Os Centros de Controle de Doengas (CDC — EUA) definem como infeccao
nosocomial aquela que ndo estd incubada nem presente a admissao no hospital. O diagndstico
da presenca e localizacdo € dado pelo conjunto de dados clinicos e laboratoriais. O tempo de
acompanhamento do paciente para que se defina a infeccao serd de até 48 horas ap6s a alta do
CTT; 30 dias ap6s cirurgia sem colocagao de prétese ou 1 ano apds a cirurgia com colocacgio
de prétese. Qualquer infeccdo de neonato ocorrida até o 28° dia de vida € classificada como
hospitalar, desde que a via de aquisi¢do ndo seja transplacentdria (Couto & Pedrosa, 2004).

A aquisi¢ao de uma infec¢ao hospitalar depende de uma complexa interacdo entre
o hospedeiro susceptivel e o agente infeccioso. Os fatores referentes ao patégeno incluem
dose do indculo suficiente para causar infecc¢do, fatores relacionados a patogenicidade e
infectividade (Ghonnoum & Abu-Elteen, 1990). Além da unidade hospitalar e dos
mecanismos fisiopatoldgicos, envolvendo o paciente, fatores relacionados ao microrganismo
infectante sdo de relevante importancia para o agravamento da infeccdo hospitalar adquirida

(Hota, 2004).

Nas ultimas décadas houveram numerosos avangos na tecnologia na drea médica,
representados pela introducdo de diversos métodos diagndsticos e novas técnicas cirdrgicas,
disponibilidade de novos biomateriais para proteses, sondas e cateteres, avangos na
quimioterapia de tumores, desenvolvimento de novos antibiéticos e técnicas de transplante de
orgdos. Estes avangos possibilitaram a maior sobrevida de doentes criticos. Tais pacientes,

frequentemente internados em unidades de terapia intensiva (UTIs), quando submetidos a
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procedimentos invasivos, quimioterapia ou antibioticoterapia, apresentam maior risco para
aquisicdo de infec¢des nasocomiais, particularmente infec¢do fungica. Estes microrganismos,
em outras épocas frequentemente consideradas contaminantes ou colonizantes, passaram a ter
caracteristicas oportunistas, tendo sido responsdvel por surtos de infeccdes hospitalares
também por causarem infec¢do de alta letalidade, particularmente nos imunossuprimidos,
onde se apresentam como infec¢@o rapidamente progressiva, de dificil diagndstico e refrataria

a terapéutica (Aradjo & Colombo, 1998).

A incidéncia de infec¢do hospitalar por fungo tem aumentado substancialmente
nas ultimas décadas acarretando alto indice de mortalidade, sendo responsavel por até 60%
das ocorréncias de mortes causadas pelas mesmas (Hota, 2004). As causas para o acréscimo
do risco de IHs em UTIs tém sido relacionadas com aumento no tempo de internamento nas
UTIs, procedimentos invasivos, pacientes com sistema imunoldgico deprimido e exposi¢ao
multipla a antibidticos (Meric et al., 2005). Outros aspectos relevantes a serem considerados,
em relacdo aos episddios de infeccao flingica, € o custo decorrente do atendimento ao paciente

(Gudlaugsson et al., 2003).

A maioria das IHs sdo causadas por microrganismos da microbiota normal, com
baixo potencial de viruléncia, que agridem o doente em situacdes especiais (Tamura et al.,
2003). Nesses pacientes, considerados de risco, micoses invasivas sdo frequentemente

severas, com rapida progressao e dificuldade no diagnéstico ou tratamento (Ruiz et al., 2005).

As infecgdes causadas por leveduras do género Candida podem ser adquiridas por
via enddégena, onde o individuo ja é colonizado pelo microrganismo que faz parte da
microbiota normal do individuo, mas em condi¢des diversas pode haver a translocagdo e
proliferacdo do patégeno através do trato gastrintestinal para diferentes sitios anatdomicos,
ocasionando a infec¢do. A via exdgena pode ocorrer através do contato das maos dos
profissionais de saide com pacientes ou ainda através de cateteres, implante de protese, bem

como a administra¢do parenteral de solu¢des contaminantes (Bonassoli et al., 2005).

As manifestacdes clinicas das infec¢des nosocomiais podem apresentar-se sob
diversas formas: infeccdo de corrente sanguinea (fungemia), infec¢do de trato urinario (ITU),
infeccdo de ferida cirdrgica, abscesso cutaneo relacionado a insercao de cateter, infec¢ao de

musculo cardiaco, entre outras (Fried ef al., 1999; Christensen et al., 2000; Jarvis, 2002).
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Embora a maioria das infec¢des seja causada pela espécie C. albicans, varios
dados mostram um aumento de outras espécies do género Candida, causando infecc¢do, tais
como: C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii, C. lusitaniae e

C. dubliniensis (Nucci et al., 1998; Matsumoto et al., 2001; Gudlaugsson et al., 2003).

A razdo para essa inversdo no padrdo de distribui¢do das espécies ainda ndo foi
completamente elucidada, podendo estar fortemente relacionada com o potencial de viruléncia

e a resisténcia desses microrganismos a antifungicos (Moreira, 2005).

Candida albicans é, sem divida alguma a espécie mais frequentemente isolada de
infecgdes superficiais e invasivas em diferentes sitios anatdmicos e em casuistica de todas as
partes do mundo. Trata-se de leveduras com potencial patogénico bastante conhecido,
apresentando como principais fatores de patogenicidade e viruléncia a capacidade de
aderéncia a diferentes mucosas e epitélios, o dimorfismo com a producdo de estruturas
filamentosas que auxiliam a invasdo tissular, a termotolerancia significativa, e a producao de

enzimas como fosfolipases e proteinases (Colombo & Guimaraes, 2003).

Recentemente, C. dubliniensis foi reconhecida como uma nova espécie que
compartilha varias caracteristicas fenotipicas com a C. albicans, sendo necessdria a utilizacdo
de métodos moleculares para diferencid-las. Esta nova espécie foi descrita inicialmente na
Irlanda, onde 17 a 35 % dos pacientes com infeccdo por HIV/AIDS sdo colonizados ou
infectados por este agente em cavidade oral. Em estudo realizado com 548 amostras de
leveduras armazenadas no banco de leveduras do Laboratério Especial de Micologia,
UNIFESP, verificou-se que 2% das amostras armazenadas originalmente como C. albicans
eram na verdade C. dubliniensis. Aparentemente, esta espécie emergente € menos patogénica

que C. albicans (Milan et al., 2001; Colombo & Guimaraes, 2003).

Candida tropicalis possui considerdvel potencial biolégico como agente
oportunista quando o hospedeiro encontra-se neutropénico, quando ha supressao da
microbiota bacteriana pelo uso de antimicrobianos e danos na mucosa gastrointestinal. C.
tropicalis tem sido relatada como o segundo ou terceiro agente etiolégico mais comum de
candidemia em pacientes com neoplasias, sendo sua frequéncia maior em leucemias € menor

em tumores solidos (Colombo & Guimaraes, 2003).

Candida glabrata surge como um importante patégeno hospitalar, constituindo-se

na segunda ou terceira espécie mais comum na maioria das séries de candidemia relatada nos
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EUA e Europa (Colombo & Guimaraes, 2003). No Brasil, constitui-se como a quarta causa de
infeccdo hospitalar fingica por leveduras. Esta espécie estd associada tanto a casos de
candidemia em pacientes mais idosos quantos em casos de candidiria (Maluche & Santos,

2008).

Candida parapsilosis apresenta-se, desde os anos 80, como um importante
patdgeno hospitalar de fungemia, sendo responsavel por 7 a 15% das candidemias na maioria
das séries publicadas nos EUA e Europa. Sua ocorréncia € ainda maior em criancas e recém-
nascidos prematuros internados em unidade de terapia intensiva, onde a prevaléncia de
candidemia é de 17 a 50% dos casos. Caracteristicamente, C. parapsilosis prolifera-se em
solucdes contendo glicose, tem grande capacidade de produzir biofilme em superficie de
cateteres e frequentemente coloniza a pele. Vdrios estudos estabelecem claramente uma
associacdo entre a utilizacdo de cateter venoso em posi¢do central e maior ocorréncia de
fungemia por C. parapsilosis (Colombo & Guimaraes, 2003; Bonassoli et al., 2005; Gacser et

al., 2007; Franga et al., 2008).

Candida krusei tem-se mostrado como um patégeno hospitalar ocasional,
particularmente, em pacientes portadores de doencas hematoldgicas malignas e/ou submetidos
a transplante de medula 6ssea. Alguns autores relatam aumento da ocorréncia de fungemias
causadas por C. krusei em pacientes neutropénicos expostos prolongadamente ao fluconazol
(Colombo & Guimardes, 2003; Castro et al., 2006). Ao ser comparada com infec¢des
causadas por outras espécies de leveduras do género Candida, aquelas causadas por C. krusei

sdo associadas com a maior taxa de mortalidade (30-60%) (Cantén et al.; 2008).

Candida lusitaniae é uma levedura pouco frequente como agente causador de
doencas invasivas, mas tem sido relatada como agente de candidemia em pacientes
imunocomprometidos. De um total de 86 casos descritos de doengas invasivas por esta

espécie, 70 foram identificadas em pacientes com cancer (Colombo & Guimaraes, 2003).

Infecgdes invasivas por Candida guilliermondii sdo ainda infrequentes, mas esta
espécie vem sendo reconhecida por diferentes autores como agente emergente. A maioria de
casos descritos relaciona-se a pacientes com cancer (Colombo & Guimaraes, 2003; Castro et

al., 2006).

Oliveira et al. (2001) realizaram um estudo prospectivo em hospitais americanos

no periodo 1980-1990 e constataram que a incidéncia de fungemia aumentou 0,1/1000
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pacientes para 0,5/1000 pacientes e que a incidéncia de infeccdo fingica do trato urindrio
elevou-se de 0,9/1000 pacientes para 2,0/1000 pacientes, na maioria das vezes causadas por
espécie de Candida. Essas infec¢des sao de elevada letalidade, cerca de 40% encontradas nos
60 dias subseqiientes ao diagndstico da candidiria e cerca de 57% observadas em 106 casos
de candidemia, tratando-se de um problema médico emergente, que atinge principalmente

hospitais brasileiros de nivel tercidrio.

No Brasil, 145 episddios de fungemia por C. albicans foram detectadas em
periodo de 22 meses em seis hospitais de assisténcia médica de nivel tercidrio. Quanto a
infecc¢do urindria por leveduras do género Candida, sua existéncia vem sendo registrada por
relatos de casos isolados, e por estudos recentes que focalizam condi¢des predisponentes
especificas, contudo, frequéncia, caracteristicas e implicacdes da candiddria em pacientes

brasileiros sdo amplamente desconhecidas (Oliveira et al., 2001).

Em um estudo envolvendo 100 isolados de leveduras do género Candida, obtidos
a partir de amostras de urina fornecidas por um Hospital Pediatrico Publico de Sao Paulo,
Brasil, de 1999 a 2004, a espécie mais frequente foi Candida albicans, seguida por C.

tropicalis, C. glabrata e C. parapsilosis (Silva et al., 2007).

A incidéncia de candidemia entre pacientes internados aumentou na década de 80,
porém recentes relatérios sugerem que a incidéncia tenha sido estabilizada. Contudo, as taxas
de candidemia variam geograficamente. Nos paises baixos, a incidéncia de candidemia
dobrou entre 1987 e 1995. Da mesma forma, um aumento na incidéncia na Islandia foi
observado durante o periodo compreendido entre 1980 e 1999. Por outro lado, dados obtidos a
partir de um estudo de vigilancia nacional na Suica mostraram decrescentes taxas de
incidéncia. A epidemiologia de candidemia foi extensivamente estudada nos Estados Unidos e
Europa, mas ndo na América Latina. Dados sobre candidemia nesta regiao sdo limitados as
opinides retrospectivas de registros clinicos ou estudos observacionais realizados em um
nimero limitado de centros médicos. Conseqiientemente, a incidéncia de candidemia em
hospital tercidrio no Brasil é largamente desconhecida de forma equivalente para todas as

regides brasileiras, e ndo estido disponiveis dados nacionais (Colombo et al., 2006).

Um estudo multicéntrico, envolvendo seis hospitais universitarios brasileiros,
demonstrou que C. albicans foi o agente etiolégico em apenas 37% de 145 episddios de
candidemia avaliados. Espécies ndo-albicans representaram 63% de todos os episddios

estudados e C. parapsilosis foi a segunda espécie mais frequente, representando 25% dos
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isolados, seguida de C. ftropicalis (24%) (Nucci e Colombo, 2002). C. tropicalis foi
responsavel por 48,5% das fungemias em pacientes oncoldgicos no Rio de Janeiro, enquanto

C. albicans respondeu por apenas 15% dos casos (Nucci et al., 1998).

Infec¢des hematogénicas causadas por leveduras do género Candida também
podem ser adquiridas por via exdgena, através do contato das maos de profissionais de sauide,
com pacientes portadores de cateteres vasculares em posi¢do central, implantes de proteses
contaminadas, bem como pela administracao parenteral de solu¢gdes contaminadas (Colombo

et al., 2003).

Bonassoli et al. (2005) realizou um estudo onde foi investigada a presenca de
leveduras em maos de 86 funciondrios sauddveis (62 trabalhadores do Hospital Universitario
Regional de Maringéd e 24 membros sauddveis de comunidade com exposicao em hospitais).
Colonizacao foi representada por 59,3% e a espécie Candida parapsilosis foi a mais frequente

(51%), independente da origem da amostra.

Apesar desses dados alarmantes pouco se sabe sobre este assunto, ndo havendo
ainda um meio eficiente de erradicar infec¢do nosocomial ocasionadas por fungos,
representando um grande desafio aos clinicos de diferentes especialidades devido as
dificuldades diagndsticas e terapéuticas destas infeccdes. Sem sombra de dividas, questdes
muito importantes relativas ao agente etioldgico precisam ser melhores estudadas (Banerjee et

al., 1991; Hota, 2004).

2.2 FATORES DE VIRULENCIA

A capacidade da levedura em aderir, infectar e causar doenca, em conjunto é
definido como potencial de viruléncia ou patogenicidade. Os fatores de viruléncia sdo
determinados geneticamente, porém expressos pelos microrganismos quando submetidos a
certas condi¢cdes (Tamura et al, 2007). Correspondem ao arsenal utilizado pelos
microorganismos para vencer barreiras do hospedeiro e aumentar a sua capacidade de invadir
tecidos (Haynes, 2001).

Os fatores relacionados a viruléncia atribuidos aos microorganismos que podem
contribuir para a progressao da infec¢do sdo: capacidade do microrganismo em aderir a

superficie celular, a formacdo do tubo germinativo, a formagdo de hifas ou pseudohifas, a



Revisao bibliografica 13

producdo de toxinas, a producdo de enzimas extracelulares que favorecem a colonizacdo e

invasdo tecidual (De Bernardis et al., 2001; Naglik et al., 2003).

A patogenicidade da infeccdo nos hospedeiros inicia-se pela aderéncia do
patégeno a células epiteliais do hospedeiro, mediada por macromoléculas denominadas
adesinas, as quais sdo estruturas da superficie do microrganismo que interagem com
receptores especificos nas células do hospedeiro. A adesividade seria aumentada pela
germinacdo das leveduras e inibida pela preseng¢a de imunoglobulina A secretora. Apds a
aderéncia ocorre a multiplicacao das leveduras, com formagdo posterior de tubo germinativo e
filamenta¢do (Ghannoum e Abu-Elteen, 1990; Stenderup, 1990; Baillie & Douglas, 2000). A
transicdo de leveduras para hifas pode ser influenciada pela temperatura, pH, fontes de
carbono e sustancias quimicas (Odds, 1988a). Sua capacidade de mudar de fase de levedura
para filamentosa € importante para uma maior interacdo com o hospedeiro, facilitando a
adesdo, e aumentando assim a sua viruléncia (Cutler, 1991). As células em forma de leveduras

e de hifas podem estar presentes no hospedeiro ndao somente durante o processo de infecg¢ao,

mas também durante o processo de colonizagdo do fungo (Souza et al., 1990).

A producdo de enzimas (fosfolipase e proteinase) a seguir permitiria a penetracao
da levedura nas células, ocasionando resposta inflamatéria, com dano nos tecidos subjacentes.
Dependendo do estado imunolégico do hospedeiro e da habilidade do microrganismo, a
colonizag¢do, inicialmente superficial, pode se disseminar (Akalim et al., 2004). Desta forma,

o primeiro degrau no desenvolvimento da candidiase sistémica é a colonizacdo do trato

gastrintestinal e genitourindrio, da orofaringe, da pele e das mucosas (Nagliki et al., 2003).

2

E consenso que a maior parte das candidemias é precedida pelo evento de
colonizagdo do préprio paciente pela mesma espécie de levedura responsdvel pela infec¢do,
contudo as infec¢des hematogénicas por leveduras do género Candida podem ser adquiridas
por via exdgena, através do contato das maos dos profissionais de satde, principalmente em

pacientes portadores de cateteres vasculares (Tamura et al., 2007).

Segundo Tamura et al. (2007), as leveduras envolvidas em colonizagdo de maos
de profissionais da drea de satde e cateteres podem ser virulentas e oferecer risco de infec¢do.
No estudo, as leveduras isoladas das maos apresentaram menor potencial de viruléncia do que

as isoladas dos cateteres venosos centrais.
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Candida albicans € a espécie mais conhecida do género e considerada de maior
interesse clinico por ainda corresponder ao principal agente de infeccdo fungica e humanos.
Porém, as espécies ndo-albicans sdo emergentes em vdrias partes do mundo e o aumento
desses agentes em infec¢do pode estar associado a maior expressao dos fatores de viruléncia.
As espécies ndo-albicans apresentam aderéncia e propriedades hidrofébicas
significativamente superiores a C. albicans. As interacdes hidrofobicas estdo envolvidas no
processo de aderéncia de leveduras do género Candida as superficies das células do
hospedeiro (Tamura et al, 2007). Luo e cols (2002) observaram intima relagdo entre
aderéncia de espécies de leveduras do género Candida em superficie e a hidrofobicidade da

superficie dessas leveduras.

As variagdes na morfologia de colonias de espécies de Candida, descritas
principalmente em C. albicans, caracterizada como fendmeno switching, parecem estar
envolvidas no mecanismo de viruléncia dessas leveduras. Nesse fendmeno, a mudanca
fenotipica que se expressa pela morfologia, induz provavelmente alteragdo na fisiologia e na
patogenicidade do microrganismo. Esse mecanismo pode permitir que um organismo
adaptado ao meio ambiente altere, através da expressdao de um gene seletivo, a resposta

fingica frente aos agentes antifingicos (Passos, 2007).

A formagdo de biofilme tem sido associada como um dos principais fatores
relacionados a viruléncia de leveduras do género Candida (Douglas, 2003). A capacidade das
leveduras em aderir e colonizar superficies plasticas, como cateter venoso central, faz com
que esse material se torne um reservatorio de microrganismos. Essas leveduras podem entrar
na corrente sanguinea através da nutri¢do parenteral, desenvolvendo severas complicacdes

como candidemia (Shin et al., 2002; Troaré et al., 2002; Tamura et al., 2003).

No Brasil e no mundo, existem vérios grupos de pesquisadores preocupados com
a importancia de IHs por leveduras tendo em vista os altos niveis de mortalidade e morbidade.
Tém sido realizados muitos estudos epidemiolégicos e de resisténcia aos antiftingicos, porém
s30 escassos os relacionados ao potencial de viruléncia desses microrganismos e talvez essa
seja uma das principais causas do aumento das infeccdes hospitalares por leveduras (Tamura

et al., 2007, Negri, 2006).
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2.3 DROGAS ANTIFUNGICAS

O arsenal terapéutico dos antifiingicos € ainda bastante restrito, pois apresentam,
em geral, toxicidade significativa e poucos sdo os compostos que exibem seletividade
suficiente para uso nas micoses humanas. Os agentes antiflingicos, disponiveis
comercialmente, atuam nos esterdis da membrana celular fingica, que se assemelham aos da
célula humana. A parede celular fingica € a Unica organela que ndo € encontrada nas células
dos mamiferos; conseqiientemente, antifingicos ativos contra este componente celular,
provavelmente apresentardo menor toxicidade e serdo mais bem tolerados (Ferrari & Hamdan,
1998; Moretti, 2007).

Os principais grupos de agentes antifiingicos, de maior uso no Brasil, com acdo
sobre Candida spp sdo os poli€nicos e nistatina, além dos azdlicos, que possuem dois ou trés
atomos de nitrogé€nio no anel azodlico e sdo respectivamente classificados como imidazdlicos
(cetoconazol e miconazol) ou triazolicos (itraconazol, fluconazol e voriconazol) (White et al.,
1998).

Muitos esforcos t€ém sido implementados no sentido da introducdo de novas
drogas antiftingicas, tanto no grupo dos azdlicos, como o voriconazol, o posaconazol e o
ravuconazol, como também na classe das equinocandinas, como a caspofungina, a
anidulafungina e a micafungina. Entre as trés novas drogas azélicas no presente momento, 0
voriconazol foi aprovado, para uso clinico, pelo FDA, nos Estados Unidos e pela ANVISA no
Brasil. O posaconazol foi aprovado pelo FDA para uso profildtico de infec¢des flingicas em
imunossuprimidos. A anidulafungina e o posaconazol encontram-se em anélise pela ANVISA

para sua aprovag¢ao no Brasil (Moretti, 2007).

2.3.1 Polienos

A anfotericina B agrupa-se, juntamente com a nistatina, aos antibidticos
poliénicos, cuja estrutura é macrociclica e caracterizada por atomos de carbono divalentes
dispostos em série. Atua como fungicida ligando-se ao ergosterol, esterdide presente na
membrana dos fungos sensiveis, alterando a permebilidade deste e causando perda de
constituintes citoplasmaticos. Adicionalmente, leva a uma lesdo oxidativa que resulta em
alteracoes metabdlicas com a formagdo de poros, alteracdo da permeabilidade da membrana,

levando a perda de sédio, potdssio e outros constituintes citoplasmaticos, geralmente causando a morte
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da célula fingica. Em menor escala, a anfotericina B liga-se também ao colesterol da
membrana das células humanas, alterando-se e provocando efeitos adversos (Ferrari &
Hamdan, 1998; Martinez, 2006).

A formulagdo convencional da anfotericina B, para uso prévio, associa a esta
droga o desoxicolato de sédio, cuja finalidade € solubilizd-la em &4gua e estabilizar a
suspensdo na forma de micélio. A aplicacdo por via endovenosa, em infusdo lenta, é
necessdria para se obter niveis uteis no sangue e tecidos. A dose didria tinica de 1 mg/kg de
peso corporal resulta em concentracdes séricas maximas aproximadas de 1 a 2 pg/mL na
primeira hora apds a infusdo, e estima-se a sua meia-vida inicial em 24 a 48 horas. A
anfotericina B convencional alcanga maiores concentra¢des no figado, baco, rins e pulmoes.
A fracdo circulante, cerca de 95% da qual se liga a proteinas, colesterol e hemécias, tem seu
nivel reduzido lentamente, possibilitando que o antibidtico seja administrado, na fase de
consolidag¢do do tratamento, em intervalos de 48 a 72 horas. A principal via de excrecdo é a
renal, mas ha também eliminacdo por via hepatobiliar, e presume-se que parte da droga seja
metabolizada (Gallis et al., 1990; Martinez, 2006).

A anfotericina B € disponivel como farmaco de uso sistémico desde 1956 e,
apesar de sua conhecida toxicidade, € ainda largamente utilizada na terapéutica das micoses
sistémica (Boff et al., 2008).

A anfotericina B produz frequentes efeitos adversos, quer relacionados a infusao,
quer tardios, por toxicidade celular e tecidual. As reacdes imediatas a infusdo decorrem da
liberacdo de interleucinas e prostaglandinas, manifestando-se como febre, calafrios,
taquicardia, hipertensao arterial, nduseas, vOmitos, hipotalassemia e taquipnéia. A intensidade
dessas reacdes imediatas varia conforme o paciente e diminui com a progressio do
tratamento. Os efeitos adversos tardios relacionam-se diretamente com a dose cumulativa
recebida de anfotericina B, e também, com a sensibilidade e condi¢des organicas do paciente.
Mais comuns sdo a nefrotoxicidade e a anemia, que requerem correcdo de doses e de
intervalos da administracdo e eventualmente obrigam a uma suspensao da terapia. Outras
reacOes adversas incluem plaquetopenia, dispnéia, hipotensdo arterial, arritmia cardiaca e
toxicidade neuroldgica, além de tromboflebite no local de aplicag¢do (Pathak et al., 1998).

O uso clinico da anfotericina B € limitado pelos efeitos adversos e necessidade de
aplicacdo endovenosa. Portanto, a droga € mais empregada em casos de infeccdes fingicas
invasivas, particularmente em imunossuprimidos, na doenca disseminada em
imunocompetentes e em situagdes especiais. Constituem indicagdes primdrias de terapia com

anfotericina B casos de criptococose, aspergilose, infec¢des disseminadas por leveduras do
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género Candida resistentes a triazolicos e infecgdes por certos agentes de feohifomicose e de
hialohifomicose (Martinez, 2006).

Nos udltimos anos, foram feitas modifica¢des nas caracteristicas fisico-quimicas da
anfotericina B na tentativa de reduzir os efeitos colaterais. Na década de 70, foi tentado uso da
anfotericina B metil-éster, que era soluvel em dgua. A nefrotoxicidade foi menor, mas o
surgimento de leucoencefalopatia limitou o seu uso (Patel, 1998).

Mais recentemente, formulagdes lipidicas de anfotericina vem sendo testadas. Em
1997, em um estudo publicado por Prentice et al., foram comparados de modo randomizado e
prospectivo 34 adultos e 204 criangas que receberam anfotericina B (1mg/kg/dia) ou
anfotericina lipossomal (3mg/kg/dia) devido a neutropenia febril. No grupo de pacientes
recebendo anfotericina lipossomal nao houveram casos de insuficiéncia renal, definida pela
elevacdo de duas vezes a creatinina plasmatica normal. Hipocalemia severa também ocorreu
menos frequentemente nos pacientes que utilizaram anfotericina lipossomal. Este estudo
também sugere uma possivel maior eficiéncia desta droga em relacdo a anfotericina B na
resolucao em trés dias do quadro febril.

Em 1999, Walsh et al. publicaram estudo duplo-cego randomizado comparando
anfotericina B com anfotericina lipossomal. A casuistica foi de 687 pacientes com febre e
neutropenia. O tempo médio de tratamento foi similar, em torno de 10 dias. Ambos os
tratamentos obtiveram a mesma taxa de sucesso bem como necessidade de parada do
tratamento por efeitos adversos e progndstico. Nos pacientes tratados com anfotericina B,
observou-se maior incidéncia de efeitos relacionados a infusdo e maior nefrotoxicidade
definida por niveis de creatinina sérica duas vezes ao valor normal. A incidéncia de
nefrotoxicidade foi de 34% com a droga padrio e 19% nos que receberam a preparagdo
lipossomal.

Em 1999, Barquist et al. também publicaram um ensaio clinico comparando estas
duas drogas. Neste, os autores concluiram que a anfotericina lipossomal estd associada a

menor nefrotoxicidade.

2.3.2 Derivados azolicos

Os azdlicos sdo quimioterdpicos antifingicos caracterizados por um anel
pentagonal na estrutura molecular, o qual contém trés dtomos de carbono e dois atomos de

nitrogénio (imidazdlicos), ou dois carbonos e trés nitrogénios (triazélicos). Considerando as
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drogas de uso sistémico, o primeiro subgrupo compreende o miconazol e o cetoconazol e o

ultimo, o fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol e ravuconazol (Martinez, 2006).

Os azolicos atuam mediante a inibicdo da enzima lanosterol 14-a demetilase no
complexo citocromo P450 dos fungos, bloqueando a demetilacdo do lanosterol e a sintese de
ergosterol, o que altera a permeabilidade da membrana e a viabilidade fungica. Também agem
modificando a sintese de lipideos e inativando enzimas do processo oxidativo dos fungos. Os
azolicos, principalmente os imidazoélicos, exercem acdo apenas fungistitica. Alteracdes na
enzima C-14-alfademetilase e aumento do efluxo das drogas sdao causas de resisténcia as
azolicos, a qual foi constatada particularmente em Candida ndo albicans. Embora hajam
diferencas na estrutura quimica das diversas drogas que compdem este grupo, € suposto que

elas compartilhem um mecanismo de agdo comum (Lyman & Walsh, 1992; Martinez, 2006).

Os compostos imidazodlicos e triazélicos inibem o metabolismo de outros
compostos devido sua interferéncia em diferentes isoenzimas do complexo citocromo P-450
do ser humano. O resultado € um potencial aumento dos niveis plasmaticos facilitando o

aparecimento de efeitos adversos (Santos Jr et al., 2005).

Os derivados azdlicos, especialmente o cetoconazol, apresentam toxicidade
seletiva devido a interacdo entre o citocromo P-450 do homem e seus constituintes
farmacoldgicos. Os triazdlicos (itraconazol e fluconazol) apresentam menor toxicidade por
apresentar uma ligagcdo mais especifica ao citocromo P-450 do fungo, demonstrando pouca ou
nenhuma interacdo com o sistema enzimdtico humano (Silva et al., 1994; Espinel-Ingroff,
2003).

O cetoconazol representou o primeiro derivado azélico com atividade antifingica
evidente e em disponibilidade para uso oral, com relatos de seu uso clinico remontando a
1979. Este antiftingico pode interferir em processos metabdlicos da célula humana, tendo sido

evidenciados também efeitos toxicos em nivel hepético e gastrointestinal (Gupta et al., 1994a;

Ferrari & Hamdan, 1998).

A posologia varia de 200 a 800 mg/Kg ao dia e € varidvel de acordo com o tipo de
infec¢do que se pretende tratar. Apds a ingestdo, atinge niveis plasméticos elevados em uma a
duas horas. A sua biodisponibilidade diminui quando tomado logo apds as refeicdoes e com
antidcidos, cimetidina e ranitidina. E metabolizado na sua totalidade pelo figado e eliminado
in natura pelo rim, na percentagem de 2 a 4%. Quanto aos efeitos colaterais, raramente ocorre
intolerancia géstrica (nduseas, azia, vomitos, dores abdominais e diarréia). Tem sido relatado,

também, prurido intenso, alopecia difusa, fotossensibilidade, mialgias, artralgias, insonia,
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nervosismo, anemia, leucopenia, eosinofilia e trombocitopenia. Em cerca de 5 a 10% dos
casos ocorre elevacdo das transaminases e da amilase pancredtica, que regridem quase sempre
com a suspensdo do tratamento. Alguns estudos demonstram que em cerca de 1 para 10.000
casos surge hepatite téxica. E conveniente, portanto, acompanhar com dosagem de
transaminases periddicas os pacientes submetidos a tratamentos prolongados com esse
antifingico (Lacaz et al., 2002b; Castro et al., 2006).

O fluconazol € um medicamento antifingico, utilizado por via oral no tratamento
de micoses sistémicas tendo como tempo médio no sangue, 30 horas com doses de 400 mg ao
dia. E um composto bitriazélico sintético, com mecanismo de agdo semelhante ao itraconazol.
Tem amplo espectro de a¢do, incluindo espécies de Candida, Cryptococcus, Histoplasma e
Paracoccidioides. E ativo contra Candida albicans, mas cepas de Candida krusei e Candida
glabrata sao menos sensiveis. Nao tem acdo eficaz contra Aspergillus (Moysés Neto &
Figueiredo, 1996; Fica, 2004).

E disponivel para uso oral e parenteral. A via oral é reservada para os casos mais
leves e para terapéutica de manutengao a longo prazo. Apds a administracdo de 50 mg via
oral, niveis séricos de 1,0 mg/L sao obtidos apds 2 horas. Uma caracteristica importante do
fluconazol € a sua boa penetracdo no sistema nervoso central. Niveis da droga no liquor
cefalorraquidiano representam 50 a 90 % da concentragdo sérica concomitante. Cerca de 80 %
da dose administrada € eliminada de forma ativa pelos rins e sua vida média no soro €
prolongada na vigéncia de insuficiéncia renal, o que obriga a ajustes posoldgicos nestas
circunstancias. Ao contrdrio dos outros antifingicos do grupo, o fluconazol niao &
metabolizado pelo organismo do homem, mas € excretado sem alteracdo na urina (Colombo et
al., 2002).

A dose recomendada para o tratamento de infecgdes graves em adultos com fungao
normal é de 200 a 400 mg/dia. A duracdo do tratamento vai depender da natureza e da
gravidade do processo. Pacientes com insuficiéncia renal podem receber a dose usual nas
primeiras 48 horas. Transcorrido esse periodo, administracio a cada 48 a 72 horas sdo
indicadas de acordo com a gravidade do acontecimento da funcdo renal. Pacientes com didlise
requerem suplementagdo da dose apds o procedimento (Santos Jr et al., 2005).

O itraconazol é um derivado triazdlico altamente lipofilico e insolivel em dgua
(Negroni & Arechavala, 1993; Espinel-Ingroff, 2003). E bem absorvido por via oral em doses
de 50 a 400 mg por dia. Apresenta baixa toxicidade, com relatos de nduseas e aumento

transitério de enzimas hepéticas (Castro et al., 2006).
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Este medicamento é formalmente contra-indicado nos doentes sensiveis a
medicacdo ativa ou a seus excipientes. Nao hd formagdo de reacdo de hipersensibilidade
cruzada com outros imidazdélicos. Foram relatados raros casos de hepatite toxica reversivel e
formas mais graves, inclusive fatais, como do uso concomitante de multiplas medicacdes. A
funcdo hepdtica e renal deve ser monitorada. O aumento das bilirrubinas e das transaminases
pode ocorrer em 9% dos casos dos doentes tratados. Alteracdes no ritmo cardiaco foram
relatadas quando da associagdo com anti-histaminicos, com terfenadina e astemizol (Lacaz et

al., 2002b).

O itraconazol tem uma excelente atividade in vitro contra as leveduras, incluindo
algumas espécies de Candida resistente ao fluconazol, embora também tenha fraca atividade

contra a C. krusei. A maioria das cepas de Cryptococcus neoformans € sensivel (Lumbreras et

al., 2003).

O voriconazol € um agente antiftingico de segunda geracdo, com amplo espectro,
sendo derivado do fluconazol, mas apresenta um heterociclo pirimidina fluorado, ao invés de
um triazdlico, e uma metila a mais (Bergold & Georgiadis, 2004). Este composto tem um
espectro de acdo mais amplo que o fluconazol e itraconazol, pois bloqueia mais intensamente
a sintese de ergosterol dos fungos filamentosos, o qual chega a ser fungicida, s6 € superado
pela anfotericina B. Seu espectro de atividade inclui isolados de Candida spp com resisténcia
adquirida (C. albicans e C. glabrata), resisténcia natural ao fluconazol (C. krusei) e outras
leveduras como Cryptococcus neoformans e Trichosporum beigelli, € mais ativo que
fluconazol e itraconazol sobre as principais leveduras de importancia clinica (Fica, 2004;
Martinez, 2006).

O voriconazol € usado por via oral ou endovenosa na dosagem de 6 mg/kg de peso
a cada doze horas no primeiro dia, seguindo-se 4 mg/kg de peso a cada doze horas. Adultos
recebem por via oral um comprimido com 200 mg a cada doze horas (100 mg a cada doze
horas, para pacientes com peso inferior a 40 kg), o que possibilita atingir concentracio sérica
maxima entre 4 a 6 ug/mL no estado de equilibrio. A absorcao ndo depende de acidez géstrica
e a biodisponibilidade da droga oral é boa. O voriconazol alcanga niveis inibitérios para
fungos no encéfalo e no liquido cefalorraquiano. Por ser metabolizado e excretado pelo
figado, € necessdrio ajustar a dosagem ou evitd-lo quando hd insuficiéncia hepéatica. Em casos
de insuficiéncia renal moderada a grave € contra-indicada a administracdo endovenosa, pelo

risco de acimulo do veiculo ciclodextrina (Johnson & Kauffman, 2003).
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Efeitos adversos sdo frequentes, mas geralmente benignos. Além daqueles comuns
aos azolicos, cerca de 30% dos pacientes apresentam distirbios visuais - discriminacdo de
cores alterada, visdo borrada, fotofobia - na primeira semana de terapia, sintomas que se
atenuam e desaparecem a seguir. Reacdes de hipersensibilidade, desde exantemas discretos
até reacOes graves, também foram relatadas. O uso clinico de voriconazol vem sendo
empregado principalmente em infeccdes por Aspergillus spp. e por outros fungos
oportunistas. Em casos de candidemia em pacientes ndo neutropénicos, um estudo
randomizado mostrou eficdcia compardvel entre voriconazol e anfotericina B desoxicolato.
Resultado semelhante foi observado entre as duas medicagdes no percentual de sucesso no
tratamento empirico de pacientes com neutropenia e febre persistente. O voriconazol constitui
um recurso terapéutico importante em certas infeccdes por fungos comumente resistentes a
anfotericina B, a exemplo de Scedosporium spp. e Pseudallescheria boydii. Contudo, algumas
espécies ou amostras de fungos oportunistas sdo resistentes (Perfect et al., 2003; Pedroche et

al., 2005; Martinez, 2006).

2.4 SUSCEPTIBILIDADE AOS ANTIFUNGICOS

Classicamente, o termo resisténcia em microorganismo ¢ descrito como
persisténcia ou progressdo de uma infec¢cao no hospedeiro, mesmo que a concentracao no sitio
da droga seja maxima (Perfect & Cox; 1999). A eficicia da resposta clinica ao tratamento
depende ndo somente da sensibilidade do agente infeccioso envolvido, mas também de fatores
do hospedeiro, como sitio da infeccdo, resposta imunolégica do hospedeiro, capacidade de
viruléncia da cepa, presenca de corpo estranho no local da infec¢do e farmacocinética da
droga (White et al., 1998; Perfect & Cox; 1999).

Leveduras resistentes em ambientes hospitalares podem representar um perigo em
potencial para pacientes debilitados que se internam em unidades onde hd contaminagdo
desses microrganismos (Colombo & Guimaraes, 2003). A transmissao horizontal, de paciente
a paciente ou médico a paciente, pode ocorrer, bem como, a infeccdo enddgena, e faz-se
necessdrio, portanto, a monitorizagdo espacial e temporal de tais leveduras para controle de
episddios e surtos de infec¢do hospitalar (Zhanel et al., 1997). Determinagao do perfil de
sensibilidade da cepa pode ser usada como ferramenta de tipagem fenotipica (Dromer et al.,

1997).
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A resposta in vitro em leveduras pode ser descrita como primdria quando uma
cepa € resistente antes de ser exposto ao farmaco. Resisténcia intrinseca ocorre quando todos
os membros da espécie sdo resistentes a certa droga ou classe de agente antifingico, podendo
ser exemplificada pela resisténcia intrinseca da C. krusei ao fluconazol. Resisténcia
secunddria ou adquirida se desenvolve em resposta a prévia exposicao a uma droga (White et
al., 1998; Perfect & Cox; 1999); essa resisténcia pode se desenvolver durante a terapéutica
com drogas, sendo as espécies ndo-albicans as mais envolvidas (Macura, 1991; Ribeiro,
2004).

Trabalhos experimentais de exposi¢cdo prévia de culturas de leveduras a
concentracdo de droga, sustentam a hipdtese de que leveduras expostas de modo prolongado,
a baixas concentragdes de antifingicos podem levar a selecao de isolados resistentes a esses
medicamentos (Vazquez et al., 1993; Calvet et al., 1997).

Até a década de 80, a resisténcia aos azodlicos era um fendmeno raro, limitado
apenas a pacientes com candidiase mucocutinea cronica. A epidemia da AIDS alterou
dramaticamente a situa¢do. O uso profildtico e terapéutico do fluconazol levou a ocorréncia
de C. albicans resistente aos azdlicos e ao aumento de colonizac@o dos pacientes com outras
espécies de Candida, como C. krusei e C. glabrata, que s@ao menos sensiveis a este farmaco
(Marichal et al., 1997).

Muitas das espécies ndo-albicans mais comumente isoladas sdo menos
susceptiveis aos derivados azodlicos, dificultando o tratamento dessas infec¢des. Embora a
susceptibilidade das leveduras do género Candida aos antiftingicos disponiveis seja varidvel e
previsivel, nem sempre uma determinada amostra isolada segue o padrao geral. Essa é uma
das razdes da crescente importancia dos testes de susceptibilidade (NCCLS, 1995; Rex et al.,
2000).

Leveduras do género Candida tém diferentes graus de suscetibilidade a drogas
antifingicas utilizadas. Por exemplo, C. lusitaniae é relativamente resistente a anfotericina B
(Hadfield et al., 1987). C. krusei € intrinsecamente resistente ao fluconazol, e C. glabrata sao
menos sensiveis ou que tenha uma maior CIM do que outras espécies de leveduras do género
Candida (Akova et al., 1991; Orozco et al., 1998, Yang et al., 2004b). Parece haver uma
tendéncia para o aparecimento de resisténcia ao fluconazol e voriconazol ao longo do tempo
para C. rugosa (Pfaller et al., 2005; Pfaller et al., 2006). Este fendmeno ilustra a importancia
da identificagdo e vigilancia espécies de leveduras do género Candida nas clinicas (Ribeiro et

al., 2004).
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O uso profilatico de agentes antifingicos sist€micos, usualmente o fluconazol, é
utilizado geralmente em pacientes com alto risco de adquirir candidiase. Todavia, a profilaxia
nao € rotineiramente recomendada, pois cepas de C. albicans ttm demonstrado resisténcia a
este antifiingico in vivo e in vitro. A resisténcia de espécies de leveduras do género Candida
aos azolicos € atribuida ao uso intenso do flluconazol (Mahmoud & Louis, 1999). As
espécies nao-albicans resistentes ao fluconazol compreendem C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. kefyr e C. krusei (White et al., 1998).

Muitos casos de resisténcia aos azdlicos em pacientes ndo infectados com HIV
estdo associados com infeccdes de espécies ndo-albicans, como C. krusei e C. tropicalis.
Corrobora neste sentido, o fato de um ou mais fatores de risco estarem presentes em pacientes
que desenvolveram fungemia na época em que estavam recebendo tratamento com
fluconazol, tais como: altas doses de terapia com esterdides, diabetes mellitus, cateteres
intravenosos, leucemia, linfoma, neutropenia tumores e transplantes de medula dssea. Em

relacdo a C. albicans, a resisténcia raramente tem sido descrita em pacientes nao-HIV

positivos (White et al., 1998).
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3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a incidéncia de infec¢des hospitalares fuingicas, agentes causadores e 0s
perfis de susceptibilidade a drogas antifiingicas mais frequentemente empregadas na pratica

médica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Isolar a partir de amostras clinicas de origem hospitalar (sangue, secrecdes, ponta de
cateter e urina), leveduras do género Candida a serem caracterizadas fenotipicamente, como
também outros fungos de importancia médica, no periodo compreendido entre Mar¢o/2006-
Fevereiro/2008.

- Realizar a caracterizagdo fenotipica das leveduras do género Candida isoladas de
espécimens clinicos distintos de origem hospitalar de pacientes das unidades de internacao:
Médica, Cirurgica, Pediatria, Ginecologia e Obstetricia, Unidades de Terapia Intensiva
(adulto e neonatal) nos Hospitais Universitarios de Cuiabd - Mato Grosso; apontando a
espécie mais frequente nos casos de infeccdes hospitalares flingicas.

- Determinar a incidéncia de infeccdes hospitalares fiingicas nos hospitais avaliados.

- Identificar as unidades de internagdo que contribuiram, no periodo avaliado, com maior
nimero de casos de infec¢Oes hospitalares fungicas.

- Identificar procedimentos invasivos, doengas de base e condi¢cdes associadas mais
frequentes nos pacientes com infec¢gdes hospitalares flingicas.

- Determinar perfis de susceptibilidade a antifingicos das amostras de leveduras do género
Candida provenientes de pacientes com infeccdes hospitalares flingicas internados nas

unidades avaliados.
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4.1 Selecao de pacientes

Estudo descritivo, no qual foram incluidas amostras provenientes de pacientes
internados na UTI adulto, UTI neonatal, Clinica Médica, Clinica Cirtirgica e Clinica
Pediatrica dos Hospitais Universitarios de Cuiaba/MT, no periodo compreendido entre marco
de 2006 a fevereiro de 2008.

Os pacientes avaliados neste estudo apresentaram algum sinal ou sintoma clinico
de infeccdo. Destes, foram coletadas amostras dos seguintes espécimens clinicos: urina,
sangue, ponta de cateter, lavado broncoalveolar, secrecao ocular e secrecio da parede
abdominal, para realizacdo de culturas e identificacdo de espécies de leveduras do género

Candida e posterior avaliagdo de sua susceptibilidade aos antiftingicos.

4.1.1 Definicdo de caso de infeccdo hospitalar fiingica

Foi considerado caso confirmado de infeccdo hospitalar fungica, quando para
diferentes materiais clinicos, foram considerados os seguintes critérios:
=  Hemoculturas positivas para Candida spp ou outro fungo de importancia médica,
»  Urinas com mais de um isolado e com contagem acima de 100.000 UFC/mL,
= Ponta de cateter exibindo 15 ou mais UFC/placa,
= Lavado broncoalveolar (LBA) positivo para Candida spp e com positividade para a
mesma espécie em outros espécimens clinicos.

O isolamento da levedura foi realizado em meios convencionais (Sabouraud
dextrose dgar).

Dados coletados foram baseados em uma ficha clinica (Apéndice 1) previamente
elaborada, visando a elucidagdo de fatores predisponentes, possivelmente associados a

infeccdo hospitalar fungica.

4.1.2 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) do HUIM em 16
de novembro de 2005, com nimero de protocolo 221/CEP-HUJM/05 (Anexo 1).
Os resultados de exames realizados objetivando o isolamento e posterior

identificacdo da espécie fungica foram devidamente entregues aos médicos solicitantes. O
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tratamento adequado foi realizado para todos os pacientes com casos confirmados de
infeccdo hospitalar flingica. Apds instituicdo da terapéutica, novos exames micoldgicos
(Exame micolégico e cultura para fungos) foram realizados para investigacao da possivel

negativagao da infeccao.

4.2 Isolamento de colonias fingicas

A partir de distintos materiais clinicos (urina, sangue, ponta de cateter, lavado
broncoalveolar, secrecdo ocular e secrecao da parede abdominal) foram isoladas col6nias de
consisténcia cremosa, cor branca a creme em agar Sabouraud-dextrose (DIFCO), acrescido de
cloranfenicol a concentragao de 100 mg/L de meio. O pH foi ajustado entre 5,6 ¢ 6,0

(Koneman et al., 1989).

4.3 Identificacao das espécies de leveduras do género Candida

Apds deteccdo das coldnias isoladas, foi realizado um esfregaco delgado e
posteriormente corado utilizando-se a técnica de coloracdo de Gram para visualizagdo de
caracteristicas morfotintoriais. A partir dos resultados pds-coloragdo de Gram, aquelas que
apresentaram caracteristicas semelhantes a leveduras do género Candida foram submetidas a
identificacao.

A identificagdo foi realizada a partir de culturas puras, repicadas em tubo de vidro
contendo dgar Sabouraud, 24 horas antes de seu uso. Este procedimento visa a obtengao de
células leveduriformes em fase exponencial de crescimento. Para a identifica¢do de leveduras
do género Candida, vérios taxonomistas vém propondo, além de estudos micromorfolégicos,

o uso de uma série de provas bioquimicas (Odds, 1988a), descritos a seguir.

4.3.1 Avaliacdo quanto a pureza

ApO6s isolamento, as coldnias foram testadas quanto a sua pureza por meio de
plaqueamento em meio cromogénico CHROMagar Candida. Este procedimento foi ttil para
isolar e identificar presuntivamente: coldnias de coloracdao verde claro — sugestivas de C.
albicans, coldnias de cor azul — sugestivas de C. tropicalis, colonias apresentando coloragdo

rosa em diferentes tonalidades e aspectos — sugestivas de outras espécies de leveduras do
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género Candida. O fundamento deste método é a utilizacdo do substrato B glicosaminidase
(Quindos et al., 2001; Cooke et al., 2002) e a diferenciacido das leveduras de acordo com a

morfologia e a cor das colonias (Carrillo Mundz et al., 2001, Fotedar & Al-Hedaithy, 2002).

4.3.2 Pesquisa de tubo germinativo

Em relacdo as caracteristicas micromorfoldgicas, foi verificado, em primeiro
momento, a habilidade de formagdo de tubo germinativo ou efeito Reynolds-Braude. Para
visualizacdo desta caracteristica, uma pequena quantidade da coldnia foi transferida para um
tubo, previamente esterilizado, contendo 0,5 mL de soro humano e incubada a 37° C em
banho maria por trés horas. Apds este periodo, uma gota desta suspensdo foi examinada ao
microscépio, entre lamina e laminula. A evidenciacdo de tubo germinativo configura teste

positivo e, presuntivamente, diagnéstico de C. albicans (Koneman et al., 2001b).

4.3.3 Microcultivo

O microcultivo ou técnica de Ridell (Lacaz et al, 1991) foi realizado com o
objetivo de visualizar as estruturas morfoldgicas tipicas de cada espécie do género. Agar fubd,
acrescido de Tween 80, com pH ajustado entre 5,8 e 6,2, foi distribuido, com auxilio de pipeta
estéril, em camada fina, sobre laminas previamente preparadas em camara de microcultivo.
Ap6s solidificacdo do meio, cada amostra foi semeada em trés linhas finas, horizontais e
paralelas, na superficie do 4dgar e coberta com laminula. Apds a adicdo de dgua destilada
estéril ao algoddo presente na placa, para obtencdo de camara tmida, o sistema fechado foi
incubado a 25° C, por até trés dias. A leitura foi executada anotando-se a presenga de
pseudomicélio, arranjo dos blastosporos (ocorrendo em grupos ou cachos, no inicio da hifa
e/ou ao longo desta, isolados ou aos pares nos pontos de constricdo ou irregularmente
distribuidos no pseudomicélio). A presenca de clamiddésporos foi anotada como diagndstico
presuntivo de C. albicans. As outras espécies do género foram avaliadas conforme
caracteristicas morfolédgicas especificas (Tabela 1).

O meio de cultura dgar fuba foi obtido comercialmente — Agar Corn Meal

(DIFCO) e seu preparo obedeceu as orientagdes do fabricante.



Tabela 1 — Caracteristicas macro e micromorfoldgicas das espécies de leveduras do género Candida.
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Forma de Pseudo- . . Tubo a - Taxa de Outras
Levedura 1 . Micromorfologia .. Colonias . e
conidios hifas germinativo crescimento  caracteristicas uteis
. . Colo6nias muito
. Células longas, finas, retas,
Esferas, elipses e e 2 . Semelhante velhas tornam-se
1 com ramificagdes arboriforme N :
. blastoconidios . ) o a C. albicans, . amarelo-
C. krusei ; Sim e cadeias de blastoconidios das Ausente ., . 2 - 3 dias
alongados, ovais, .. porém mais esverdeadas foscas,
‘. juncdes intercelulares; como .
vdrios tamanhos . h fosca com franja
palitos de fésforos cruzados. o
periférica.
Células fina, curtas, curvas
) : Compacta, A
1 pronunciadas; ocasionalmente L Colonias velhas
Blastoconidios , . umida, branca,
_ . . células gigantes, . . tornam-se sulcadas
C. parapsilosis esféricos e Sim PN Ausente brilhante ou 2 — 3 dias
. blastoconidios isolados, em com bordas
elipticos . creme , pode ser
cachos e cadeias curtas nas marrons
i rendada
pseudo-hifas.
Pseudo-hifas longas,
Blastoconidios ramificadas, com A franja periférica
C. tropicalis ovdides ou Sim blastoconidios em qualquer Ausente Branca acreme 2 -3 dias pode estar
alongados lugar na pseudo-hifa. submersa no 4gar.
Clamidoconidios ocasionais.
~ . Cremosa
1 Nao apresenta pseudo-hifas . A .
Blastoconidios - creme, lisa e . Colonias antigas
C. glabrata Nao apenas pequenos Ausente . 3 —4 dias .
pequenos brilhante formam pelicula.

blastoconidios agrupados.
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4.3.4 Provas bioquimicas

4.3.4.1 Zimograma

No teste de fermentacdo de carboidratos foi utilizado o meio basal (conforme
férmula abaixo), acrescido de azul de bromotimol e distribuidos em aliquotas de 2 mL em
tubos de Kahn contendo tubos de Durham invertidos, para visualizacdo de gds. As amostras
foram testadas quanto a habilidade de fermentar glicose, galactose, maltose, sacarose, lactose,
trealose, xilose, melibiose e rafinose. Para tanto, foi adicionado 1 mL da solu¢do de cada

carboidrato (preparadas a concentracio de 6%) a cada tubo de meio de cultura autoclavados.

Meio Basal (Van Der Walt & Yarrow, 1984)

= Peptona ...oooeiiiiii 75¢g

- Extrato de 1evedura ....o.eeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 45¢

- Azul de bromotimol ........cooovememeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 04¢g

- Agua destilada ..........o.oeeveeveeeeeeeeeeeeeeeeee e 1000,00 mL

O pH foi acertado para 6,5. Logo apds, o azul de bromotimol foi dissolvido em
etanol e adicionado, aos poucos, a este meio até obten¢ao de coloracdo verde intensa.
Para a preparagao do in6culo, uma pequena por¢ao da levedura foi ressuspensa em 5
mL de salina estéril. A concentragdo celular foi avaliada através do cartao de Wickerham —
trata-se de uma técnica que permite uma estimativa da densidade de células de uma
suspensao, tendo sido estabelecidos quatro niveis de concentracao celular com avaliagdo feita
comparativamente, observando-se o crescimento baseado no seguinte critério: 0 (poucas
células — linhas totalmente visiveis), 1 (densidade fraca — linhas visiveis, um pouco
embacadas), 2 (densidade média — linhas embacadas e difusas), 3 (densidade forte — linhas
nao visiveis).
Foram transferidos 0,1 mL da suspensdo obedecendo ao critério 2 para cada um dos
nove tubos de meio basal, contendo os diferentes acticares. A bateria de testes foi incubada a
25° C e as leituras foram realizadas periodicamente observando-se a producdo de &cido
através da mudanca de coloracdo do meio basal para amarelo e a formacao de gés capturado

no interior do tubo de Durham. As observacdes foram feitas por um periodo maximo de sete
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dias (Lacaz et al., 1991). Os resultados foram considerados positivos em func¢do da producgdo

de gés.

4.3.4.2 Auxanograma

Este teste foi realizado visando observar o padrdo de assimilagdo de nove
carboidratos (glicose, galactose, maltose, sacarose, lactose, trealose, xilose, melibiose e
rafinose) como tunica fonte de carbono. Para isto, foram preparados: meio C e uma solucio de

vitaminas, conforme descrito a seguir.

Meio C (Lacaz et al., 1991)

- Sulfato de AMONIO ...coovvueeeeeeeieiiiiieeee ettt e e e e eeaaaas 50¢g

- Fosfato de Potassio Monobasico (KHoPOy) ..oooevvvveeeiiiiiiiiiiieeeeee, 1,0g

- Sulfato de Magnésio Hepta Hidratado (MgSO4.7TH0) ....coevvvvenriennnen. 0,5¢g

2 ALZAT et e e et eeeeas 20¢g

“AGUA AESHIAAA ......ooeeeeeeeeeeee e, 1000,00 mL

Solucio de Vitaminas

2 BIOTIIIA et e e e e e —— 0,10 mg

S INTACIIA ceviviiieee ettt e e e ettt e e e e e e et saaeeeseeeesessanans 6,00 mg

= PITIAOXING cevieieeiieeeeeieeeeeee ettt e e e e e et et e e e eeeaens 10,00 mg

= RIDOTTAVINA .eevveiieeeeeeeeeeee e e et e e e e eaaees 1,00 mg

= THAINIIIA oo e e e e et ee e e e e e e eeeeaaeeeeeeeeeeanans 6,00 mg

- Pantotenato de CAICIO ....oovvueeeeeeeiiiiiiiieeeee ettt eeeees 6,00 mg

S INOSIEOL .ottt e e e et it aaes 1,00 mg

= ACKAO TOLICO e 10,00 mg

= ClOTELO dE COLIMNA vttt e e e e e e e e e e aeeeeaaees 10,00 mg
= AQUA AESHIAAA ... 100,00 mL

Placas de Petri esterilizadas, de 140 mm de didmetro, foram marcadas no fundo,

em nove pontos eqiiidistantes, com as siglas correspondentes aos carboidratos utilizados. Em
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cada placa foram dispensados 0,1 mL de solucdo de vitaminas, 4 mL da suspensdo de
leveduras preparada em salina esterilizada, correspondendo ao critério 2 do cartdo de
Wickerham e aproximadamente 45 mL de meio C fundido e resfriado
(aproximadamente 45° C) (Van Der Walt & Yarrow, 1984).

Este in6culo correspondeu a uma concentragio celular de 1 — 6 x 10° UFC/mL, de
acordo com experimentos preliminares. A mistura obtida na placa foi cuidadosamente
homogeneizada, evitando-se a formagdo de bolhas e deixada solidificar a temperatura
ambiente. Apds solidificacdo, os carboidratos foram distribuidos em quantidades
minimas nos pontos previamente marcados (Campbell & Stewart, 1980), com auxilio de
palitos esterilizados. A incubagdo foi feita a temperatura de 25°C, por até 72 horas e a
leitura foi realizada diariamente. O resultado foi considerado positivo, quando da
evidenciagdo do halo de crescimento em torno de cada carboidrato.

As caracteristicas bioquimicas (assimilagdo e fermentacdo) das espécies de

leveduras do género Candida estdo representadas na tabela (Tabela 2).
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Tabela 2 - Perfil bioquimico (assimilacdo e fermentacdo) das espécies de leveduras do género Candida segundo Kwon-Chung &
Bennett, 1992; Kurtzamn & Fell, 1998

= e
Espécies

GLI MAL SAC GAL LAC RAF TRE XIL MEL

C. albicans + + - +(v) - - +/- - -

C. parapsilosis + -(V) -(V)  H/-(V) - - - - -

C. tropicalis + + +(v)  +(V) - - +/- +/- -
C. krusei + - - - - - - - -
C. glabrata + - - - - - + - -

GLI: Glicose, MAL: Maltose, SAC: Sacarose, GAL: Galactose, LAC: Lactose, RAF: Rafnose, TRE: Trealose, XIL: Xilose, MEL: Melibiose
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4.4 Testes de susceptibilidade aos antifiingicos: cetoconazol, fluconazol,

itraconazol e anfotericina B.

4.4.1 Metodologia comercial Etest

O Etest foi utilizado de acordo com instru¢des do fabricante (AB Biodisk
comercializado pela Probac do Brasil). Meio Sabouraud-dextrose sem cloranfenicol foi
preparado em placas para o uso do Etest. Cada coldnia de levedura do género Candida a ser
testada, foi repicada em Sabouraud-dextrose dgar sem cloranfenicol e incubada por 24 h a 35°
C. Foram realizadas suspensoes individuais das colonias a serem testadas em 5 mL de salina
(0,85 %) estéril correspondendo a 0,5 da escala de McFarland. Cada suspensao foi inoculada
em placas de Petri de 150 mm contendo dgar Sabouraud sem cloranfenicol, usando swab
estéril, estriando de forma homogénea toda a superficie do dgar. Aguardou-se 15 min para
absorver (secar) o excesso da mistura, apds as fitas Etest impregnadas com os antifiingicos:
cetoconazol, itraconazol, voriconazol e anfotericina B em concentragdo de 32 a 0,002 ug/mL
e o antifingico fluconazol na concentracao de 256 a 0,016 ug/mL, foram aplicadas sobre a
superficie do d4gar com o auxilio de pinca estéril. A CIM dos compostos foi determinada como
a concentracdo mais baixa da droga que a elipse conseguiu inibir e interceptar a tira de

antifiingico, apds incubacdo a 35° C e leitura realizada apds 24 hs.

4.5 Procedimento de analise dos resultados

Os dados foram tabulados e apresentados em tabelas de distribuicdo de frequéncia
de varidveis categdricas e graficos de dispersao das CIM dos antifiingicos por espécies de
fungo.

Para comparagdo da incidéncia das infec¢Oes hospitalares flngicas nos dois

hospitais valeu-se da determinacdo do seu intervalo de confianca (IC 95%).



5. RESULTADOS
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5.1 Infeccao hospitalar nas unidades avaliadas

Durante o periodo compreendido entre marco/2006 a fevereiro/2008 foram
admitidos um total de 24.760 pacientes em ambas unidades hospitalares avaliadas

A incidéncia de infec¢do hospitalar geral nesses dois hospitais foi de 18,1%.

Infeccdo hospitalar fungica foi confirmada em 66 pacientes internados nos dois
hospitais, representando 3,0% de todas as infecgdes hospitalares dessas institui¢cdes. O
hospital A contribuiu com 33 (2,3%) — IC 95% - (1,6-3,2) e o hospital B com 33 (4,4%) - IC
95% - (3,13-6,26). A diferenca observada entre os hospitais ndo foi estatisticamente

significativa.

5.2 Isolamento das colonias fiingicas provenientes dos pacientes com

infeccao hospitalar

Os espécimens clinicos (urina, sangue, ponta de cateter, lavado broncoalveolar,
secrecdo ocular e secrecao da parede abdominal) foram obtidos de 66 pacientes internados nos
hospitais universitarios no periodo compreendido entre margo de 2006 a fevereiro de 2008.

Dos 66 pacientes foram obtidos 89 isolados clinicos.

5.3 Caracterizacio dos pacientes com infeccao hospitalar fiingica

5.3.1 Perfil demogrdfico dos pacientes com infeccdo hospitalar fiingica

A idade média dos pacientes internados nos hospitais universitarios foi igual a
46,5 anos, variando de 0 a 93 anos. Infec¢des hospitalares fliingicas foram confirmadas em 35

pacientes do sexo feminino (53,0%) e em 31 pacientes do sexo masculino (47,0%) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Dados demogréficos dos 66 pacientes com infec¢do hospitalar fingica internados

nos hospitais universitarios de Cuiaba-MT, 2006-2008.

Variaveis Frequéncia Porcentagem (%)
Idade (anos)
0-10 12 18,1
11-20 2 3,0
21-30 5 7,7
31-40 8 12,1
41-50 5 7,7
51-60 10 15,1
61-70 16 24,2
71-80 7 10,6
>81 1 1,5

Sexo

Masculino 31 47,0

Feminino 35 53,0

5.3.2 Doencgas de base, condigcoes associadas e procedimentos invasivos nos pacientes

internados nos hospitais universitdrios de Cuiabd-MT, 2006-2008.

Em relacio as doencas de base dos pacientes internados nos hospitais
universitarios, foi observado que: 16 (24,2%) pacientes apresentavam neoplasia, 14 (21,2%)
pacientes apresentavam doenga pulmonar, 10 (15,1%) pacientes apresentavam diabetes

mellitus, 2 (3,0%) pacientes apresentaram AIDS e 1 (1,5%) apresentou lupus (Tabela 4).
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Tabela 4 — Distribui¢do dos pacientes internados nos hospitais universitarios de Cuiabd-MT,

2006-2008 quanto as doencas de base.

Doengas de base Frequéncia Porcentagem (%)
Neoplasia 16 24,2
Doenga pulmonar 14 21,2
Diabetes mellitus 10 15,1
AIDS 2 3,0
Lupus 1 1,5

Dos 43 pacientes foi constatado que em 23, ndo foi possivel resgatar dados

clinicos-epidemioldgicos.

Em relacdo as condicdes associadas nos pacientes internados nos hospitais
universitarios, foi observado que: 59 (89,4%) pacientes fizeram uso de antibidtico prévio, em
33 (50,0%) pacientes foi realizada algum tipo de cirurgia, 15 (22,7%) pacientes estiveram
hospitalizados previamente, 15 (22,7%) pacientes foram submetidos a hemodidlise, 15
(22,7%) pacientes apresentaram desnutri¢do, 14 (21,2%) pacientes fizeram uso de corticéides,
10 (15,1%) pacientes foram submetidos a quimioterapia, 15 (22,7%) pacientes fizeram uso de
antifingico prévio, 5 (7,6%) pacientes eram recém-nascidos (RN) prematuros e 4 (6,0%)

pacientes apresentaram neutropenia (Tabela 5).

Tabela 5 — Condicdes clinicas associadas entre os pacientes internados nos hospitais

universitarios de Cuiaba-MT, 2006-2008.

Condicdes associadas Frequéncia Porcentagem (%)
Neutropenia 4 6,0
Doenca que requereu cirurgia 33 50,0
Uso de corticoides 14 21,2
Quimioterapia 10 15,1
Hemodialise 15 22.7
Desnutri¢dao 15 22,7
Hospitalizacao prévia 15 22,7

Antiftingico prévio 9 13,6
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RN prematuro 5 7,6
Antibidtico prévio 59 89,4

Em relacdo aos procedimentos invasivos realizados nos pacientes internados nos
hospitais universitarios, foi observado que: 50 (75,7%) pacientes fizeram uso de sonda
vesical, 43 (65,1%) pacientes fizeram uso de cateter venoso central, 45 (68,2%) pacientes
foram submetidos a ventilacdo mecanica, 29 (43,9%) pacientes utilizaram nutri¢do parenteral,
20 (30,3%) pacientes fizeram traqueostomia, 20 (30,3%) pacientes fizeram uso de sonda

nasoenteral e 17 (25,7%) pacientes utilizaram dreno (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicdo quanto aos procedimentos invasivos dos pacientes internados nos

hospitais universitarios de Cuiaba-MT, 2006-2008.

Procedimentos invasivos Frequéncia Porcentagem (%)
Presenca de cateter venoso central 43 65,1
Nutricdo parenteral 29 43,9
Sonda vesical 50 75,7
Dreno 17 25,7
Ventilagao mecanica 45 68,2
Sonda nasoenteral 20 30,3
Traqueostomia 20 30,3

5.4 Identificacao das espécies

A partir dos materiais clinicos (sangue, urina, ponta de -cateter, lavado
broncoalveolar e secre¢des), foram isoladas colonias com caracteristicas macroscopicas
sugestivas de leveduras do género Candida. As caracteristicas morfotintoriais foram
confirmadas pods coloracdo de Gram (Figura 1). Para a confirmagdo da pureza das colonias e
identificacdo presuntiva foi utilizado o meio cromogénico CHROMagar (Figura 2). Em
seguida procedeu-se a identificacdo das espécies, utilizando-se as provas bioquimicas
(auxanograma e zimograma) (figuras 4 e 5, respectivamente), micromorfoldgicas (técnica de

Ridell) além da prova do tubo germinativo (Figura 3).
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Figura 1 - Colonias de leveduras do género Candida coradas pela técnica de Gram

Amostra n°: 805 HC.

Figura 2 - Plaqueamento de colonias de leveduras do género Candida em meio CHROMagar

Amostras n°: 805 HC, 312/10, 205/7 respectivamente.
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Figura 3 — Presenca de tubo germinativo de levedura da espécie Candida albicans

Amostra n° 805 HC.

Figura 4 — Teste de assimilacdo de carboidratos com leveduras do género Candida.

Amostra n®: 805 HC — C. albicans.



Resultados 43

Figura 5 — Teste de fermentagfo de carboidratos, evidenciando fermentacdo e formagédo
de gas em glicose, maltose, galactose e trealose com leveduras do género Candida.

Amostra n°: 805 HC — C. albicans

Das 89 amostras identificadas de pacientes internados nos hospitais universitarios
obedeceram a seguinte distribui¢cdo: 40 (45,0%) foram identificadas como Candida tropicalis
(Figura 6), 31 (34,8%) como Candida albicans (Figura 7), 14 (15,7%) como Candida
parapsilosis (Figura 8), 3 (3,4%) como Candida glabrata (Figura 9) e 1 (1,1%) como
Candida rugosa (Figura 10), (Figura 11).
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Figura 6 - Aspecto micromorfoldgico de leveduras da espécie C. tropicalis

Amostran® 312/10

Figura 7 - Aspecto micromorfoldgico de leveduras da espécie C. albicans

Amostra n° 805 HC
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Figura 8 - Aspecto micromorfolégico de leveduras da espécie C. parapsilosis
Amostra n® 205/7

Figura 9 - Aspecto micromorfoldgico de leveduras da espécie C. glabrata

Amostra n°® 04 HGU
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Figura 10 - Aspecto micromorfolégico de leveduras da espécie C. rugosa

Amostra n° 02 HGU
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Figura 11 - Identificacdo das espécies de leveduras do género Candida em amostras

bioldgicas de pacientes internados nos hospitais universitirios de Cuiaba-MT, 2006-2008.
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Considerando a quantidade de amostras por unidades de internacdes dos hospitais
universitarios, observou-se que: 32 (36,0%) amostras foram colhidas de pacientes que se
encontravam internados na UTI/adulto, 17 (19,1%) amostras na UTI/neonatal, 21 (23,6%)
amostras na clinica médica, 15 (16,8%) amostras na clinica cirurgica e 4 (4,5%) amostras na

clinica pediétrica (Figura 12).
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Figura 12 — Quantidade de amostras distribuidas por unidade de internacdo dos pacientes

internados nos hospitais universitdrios de Cuiaba-MT, 2006-2008.

Das 27 hemoculturas oriundas de pacientes internados nos hospitais universitarios
observou-se que: 8 (29,0%) corresponderam a C. tropicalis, 11 (42,0%) a C. albicans e 8

(29,0%) a C. parapsilosis (Figura 13).
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Figura 13 — Distribuicdo das espécies de leveduras do género Candida identificadas

em hemoculturas dos hospitais universitarios de Cuiabd-MT, 2006-2008.

Em outros espécimens clinicos dos hospitais universitdrios, observou-se que: em 45
isolados de urina, 26 (57,8%) corresponderam a C. tropicalis, 13 (28,9%) a C. albicans, 2
(4,4%) a C. parapsilosis, 3 (6,7%) a C. glabrata e 1 (2,2%) a C. rugosa; em 13 isolados de
ponta de cateter, 6 (46,1%) corresponderam a C. albicans, 3 (23,1%) a C. tropicalis e 4
(30,8%) a C. parapsilosis; C. tropicalis foi recuperada em 2 (100%) isolados de lavado
broncoalveolar ; C. albicans foi detectada em 01 (100%) isolado de secrecdo ocular, e C.

tropicalis foi recuperada em 1 (100%) isolado da secrec@o da parede abdominal (Figura 14).
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Figura 14 - Distribuicao das espécies de leveduras do género Candida identificadas em outros

espécimens clinicos nos hospitais universitarios de Cuiaba-MT, 2006-2008.

Em relagdo a distribuicdo das leveduras identificadas por unidade de interna¢do nos
hospitais universitarios observou-se que: na UTI/adulto foram obtidas 16 (53,4%) C. tropicalis,
11 (36,7%) C. albicans, 1 (3,3%) C. parapsilosis, 1 (3,3%) C. glabrata, 1 (3,3%) C. rugosa; na
UTlI/neonatal foram isoladas 6 (35,3%) C. tropicalis, 2 (11,8%) C. albicans e 9 (52,9%) C.
parapsilosis; na clinica cirdirgica foram identificadas 5 (33,3%) C. tropicalis e 10 (66,7%) C.
albicans; na clinica médica 9 (47,4%) C. tropicalis, 7 (36,8%) C. albicans, 1 (5,3%) C. glabrata
e 2 (10,5%) C. parapsilosis e na clinica pediatrica 1 (25,0%) C. tropicalis, 2 (50,0%) C. albicans
1 (25,0%) C. parapsilosis (Figura 15).
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Figura 15 — Distribuicdo das espécies de leveduras do género Candida identificadas por
unidade de internagdo em pacientes internados nos hospitais universitdrios de Cuiabd-MT,

2006-2008.

5.5 Determinacao da concentracido inibitéoria minima de cinco drogas
antifingicas testadas para leveduras do género Candida isoladas de
pacientes com infeccao hospitalar em dois hospitais universitarios de

Cuiaba - MT.

Foram determinadas as concentragdes inibitérias minimas do cetoconazol,
fluconazol, itraconazol, voriconazol e anfotericina B para os 89 isolados de leveduras do
género Candida de pacientes internados nos hospitais universitirios pela metodologia
comercial usando fitas de Etest, com leitura realizada apds 24 horas. Os resultados das CIM

das cinco drogas estao representados nas figuras 16, 17 e 18.

A variacdo entre os valores minimos e maximos das CIM dos isolados de

pacientes internados nos hospitais universitdrios e ainda os valores da CIMs, e
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CIMy, estao apresentados na tabela 7. Estes valores representam a concentragdo inibitdria

minima suficiente para inibir 50% dos isolados e 90% dos isolados respectivamente.

As CIM5p e CIMyg do isolado de C.rugosa e o CIMyg da C. glabrata nao foram

determinadas devido ao restrito nimero de amostras (n=1 e n=3, respectivamente).

5.5.1 Etest

Os valores de CIM dos antiftingicos referentes a C. albicans para os isolados de
pacientes internados nos hospitais universitdrios apds 24 horas oscilaram entre 0,023 e >32
pug/mL para o cetoconazol, 0,19 e >256 ug/mL para o fluconazol, 0,006 e >32 ug/mL para o
itraconazol, 0,006 e >32 pug/mL para o voriconazol e 0,002 e 0,75 pg/mL para a anfotericina
B. Com relacdo aos valores de CIMs; e CIMy, respectivamente, foram observados valores de
0,19 e >32 pg/mL para o cetoconazol, 3,0 e >256 ug/mL para o fluconazol, 0,032 e >32
pg/mL para o itraconazol, 0,047 e >32 pug/mL para o voriconazol e 0,38 e 0,75 ug/mL para a
anfotericina B (Tabela 7).

Para os isolados de C. parapsilosis de pacientes internados nos hospitais
universitarios, os valores oscilaram entre 0,008 e >32 ug/mL para o cetoconazol, 0,16 e
>256 pg/mL para o fluconazol, 0,002 e >32 pug/mL para o itraconazol, 0,006 e >32 ug/mL
para o voriconazol e 0,002 e 3,0 ug/mL para a anfotericina B. Com relagdo aos valores de
CIM;so e CIMy, respectivamente, foram observados valores de 0,032 e 0,25 pug/mL para o
cetoconazol, 1,5 e 3,0 ug/mL para o fluconazol, 0,016 e 0,125 ug/mL para o itraconazol,

0,019 e 0,125 pg/mL para voriconazol e 0,75 e 1,0 pg/mL para a anfotericina B (Tabela 7).

Para os isolados de C. ftropicalis de pacientes internados nos hospitais
universitarios, os valores oscilaram entre 0,008 e >32 pug/mL para o cetoconazol, 0,125 e
>256 ug/mL para o fluconazol, 0,002 e >32 pug/mL para o itraconazol, 0,002 e >32 ug/mL
para o voriconazol e 0,047 e 1,0 ug/mL para a anfotericina B. Com relagao aos valores de
CIMsy e CIMy, respectivamente, foram observados valores de 1,5 e >32 pg/mL para o
cetoconazol, 4,0 e >256 ug/mL para o fluconazol, 0,19 e >32 pug/mL para o itraconazol, 0,125
e >32 ug/mL para voriconazol e 0,75 e 1,0 ug/mL para a anfotericina B (Tabela 7).
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Para os isolados de C. glabrata de pacientes internados nos hospitais
universitarios, os valores oscilaram entre 1,5 e >32 pg/mL para o cetoconazol, 8,0 e >256
pg/mL para o fluconazol, 1,5 e >32 ug/mL para o itraconazol, 0,19 e >32 pug/mL para
voriconazol e 0,125 e 0,50 ug/mL para a anfotericina B. Com relag¢do aos valores de CIMsy,
foram observados 1,5 ug/mL para o cetoconazol, 12,0 pg/mL para o fluconazol, 2,0 pg/mL
para o itraconazol, 0,25 pg/mL para o voriconazol e 0,38 pg/mL para a anfotericina B (Tabela
7).

Para o isolado de C. rugosa de paciente internados nos hospitais universitarios, o
valor foi de 0,75 pg/mL para o cetoconazol, 24,0 ug/mL para o fluconazol, 0,32 ug/mL para o

itraconazol, 0,125 ug/mL para o voriconazol e 0,38 ug/mL para a anfotericina B (Tabela 7).
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Tabela 7 - Variagdes das concentragdes inibitérias minimas (CIM), CIMso e CIMgg de cinco
drogas antifingicas testadas contra isolados de C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata e C. rugosa em pacientes internados nos hospitais universitarios, determinadas pela

metodologia comercial Etest.

Anfotericina B

0,38

Amostras e ETEST
Drogas antifdngicas Faixa intervalar CIM; CIMy,
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
C. albicans (31)
Cetoconazol 0,023 ->32 0,19 >32
Fluconazol 0,19 - >256 3,0 >256
Itraconazol 0,006 - >32 0,032 >32
Voriconazol 0,006 - >32 0,047 >32
Anfotericina B 0,002 - 0,75 0,38 0,75
C. parapsilosis (14)
Cetoconazol 0,008 - >32 0,032 0,25
Fluconazol 0,16 - >256 1,5 3,0
Itraconazol 0,002 - >32 0,016 0,125
Voriconazol 0,006 - >32 0,019 0,125
Anfotericina B 0,002 - 3,0 0,75 1,0
C. tropicalis (40)
Cetoconazol 0,008 - >32 1,5 >32
Fluconazol 0,125 - >256 4,0 >256
Itraconazol 0,002 - >32 0,19 >32
Voriconazol 0,002 ->32 0,125 >32
Anfotericina B 0,047 -1,0 0,75 1,0
C. glabrata (3)
Cetoconazol 1,5->32 1,5 -
Fluconazol 8,0 - >256 12 -
Itraconazol 1,5->32 2,0 -
Voriconazol 0,19 —>32 0,25
Anfotericina B 0,125 -0,50 0,38 -
C. rugosa (1)
Cetoconazol 0,75 - -
Fluconazol 24 - -
Itraconazol 0,32 - -
Voriconazol 0,125
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Figura 16 — Distribuicao dos valores de CIM de cetoconazol (A) e fluconazol (B) frente
as espécies de leveduras do género Candida, isoladas de pacientes com infec¢ao

hospitalar fungica, nos hospitais universitarios, Cuiaba (MT), 2006-2008.
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Figura 17 — Distribuicao dos valores de CIM de itraconazol (A) e voriconazol (B)
frente as espécies de leveduras do género Candida, isoladas de pacientes com infec¢ao

hospitalar fungica, nos hospitais universitarios, Cuiaba (MT), 2006-2008.
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Figura 18 — Distribui¢cdo dos valores de CIM de anfotericina B frente as espécies de
leveduras do género Candida, isoladas de pacientes com infec¢do hospitalar flngica,

nos hospitais universitarios, Cuiaba (MT), 2006-2008.

5.5.2 Variagdo do perfil de susceptibilidade as drogas antifiingicas obtido pela

metodologia comercial Etest

Os resultados dos perfis de susceptibilidade dos isolados de pacientes internados
nos hospitais universitdrios, obtidos neste estudo, para as cinco drogas antifiingicas, estao

representados na tabela 8.

Os isolados de C. albicans apresentaram 64,5% de susceptibilidade, 3,2% de
susceptibilidade dose-dependente e 32,3% de resisténcia ao voriconazol, 67,7% de

susceptibilidade e 32,3% de resisténcia ao cetoconazol, 61,3% de susceptibilidade, 6,4% de
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susceptibilidade dose-dependente e 32,3% de resisténcia ao fluconazol, 71,0% de
susceptibilidade e 29,0% de resisténcia ao itraconazol e 100% de susceptibilidade a

anfotericina B (Tabela 8).

Os isolados de C. tropicalis apresentaram 65,0% de susceptibilidade e 35,0% de
resisténcia ao voriconazol, 67,5% de susceptibilidade e 32,5% de resisténcia ao cetoconazol,
60,0% de susceptibilidade e 40,0% resistente ao fluconazol, 57,5% de susceptibilidade, 7,5%
de susceptibilidade dose-dependente e 35,0% de resisténcia ao itraconazol e 100% de

susceptibilidade a anfotericina B (Tabela 8).

Os isolados de C. parapsilosis apresentaram 85,7 % de susceptibilidade e 14,3 %
de resisténcia ao voriconazol, cetoconazol, itraconazol e fluconazol e 100% de

susceptibilidade a anfotericina B (Tabela 8).

Os isolados de C. glabrata apresentaram 66,7% de susceptibilidade e 33,3% de
resisténcia ao voriconazol e ao cetoconazol, 33,4% de susceptibilidade, 33,3% de
suscetibilidade dose-dependente e 33,3% de resisténcia ao fluconazol, 100% de resisténcia ao

itraconazol e 100% de susceptibilidade a anfotericina B (Tabela 8).

O isolado de C. rugosa de paciente internado no hospital A apresentou 100% de
susceptibilidade ao voriconazol, cetoconazol, itraconazol e anfotericina B e 100% de

susceptibilidade dose-dependente ao fluconazol (Tabela 8).
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Tabela 8 — Perfis de susceptibilidade in vitro de isolados de leveduras do género Candida em pacientes internados nos hospitais universitarios utilizando
metodologia Etest.

Voriconazol Cetoconazol Fluconazol Itraconazol Anfotericina B
Amostras S SDD R S SDD R S SDD R S SDD R S SDD R
CIM ( PJg/mL) CIM ( Pdg/mL) CIM ( Pg/mL) CIM ( Pdg/mL) CIM ( Pg/mL)
0,25 -
<10 2.0 >4,0 <4,0 - >4,0 <8,0 16 - 32 > 64 <0,125 0,5 >1,0 <10 - >1,0

C. albicans (31)

20 (64,5%) 1(3,2%) 10(32,3%) 21(67,7%) - 10(32,3%) 19(61,3%) 2(6,4%) 10(32,3%) 22(71,0%) 0 9(29,0%) 31(100%) - 0
C. tropicalis (40)

26 (65%) 0 14 (35%) 27 (67,5%) - 13 (32,5%) 24 (60,0%) 0 16 (40,0%) 23 (57,5%) 3 (7,5%) 14 (35%) 40 (100%) - 0
C. .parapsilosis (14)

12 (85,7%) 0 2(143%) 12(85,7%) O 2(143%) 12 (85,7%) 0 2 (14,3%) 12 (85,7%) 0 2(143%) 14 (100%) - 0
C. glabrata (3)

2 (66,7%) 0 1(33,3%) 2 (66,7%) - 1 (33,3%) 1333%) 1@333%) 1(33,3%) 0 0 3 (100%) 3 (100%) - 0
C. rugosa (1)

1 (100%) 0 0 1(100%) 0 0 0 1(100%) 0 1(100%) 0 0 1(100%) - 0

S — Susceptibilidade / SDD — Susceptibilidade Dose-Dependente / R — Resisténcia
Pontos de susceptibilidade estabelecidos para leveduras do género Candida em pg/mL (Rex et al., 1997, Espinel-Ingroff et al., 1998)



6. DISCUSSAO
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Neste estudo foi possivel observar que infeccdes hospitalares flingicas fizeram-se
presentes nas unidades avaliados, € 0s microrganismos isolados corresponderam em sua
totalidade as leveduras do género Candida.

Infec¢des hematogénicas por leveduras do género Candida (candidemia) tem
aumentado consideravelmente, em especial nas unidades de terapia intensiva e ou de
assisténcia a pacientes criticos. O aumento na frequéncia de candidemia tem sido observado
particularmente entre pacientes em uso de antibioticoterapia, terapia imunossupressora,
nutri¢do parenteral, e em pacientes expostos a multiplos procedimentos invasivos (Zeichnner
& Pappas, 2006; Franca et al., 2008)

No Brasil, as principais espécies causadoras de candidemia sdo Candida albicans,
Candida parapsilosis e Candida tropicalis (Colombo, 2000; Colombo et al., 2006).

As espécies nao-albicans estdo classicamente associadas a neoplasia € o uso
prévio de fluconazol entre outros (Viudes et al., 2002). Neste estudo foi observado que a
neoplasia e doencgas pulmonares foram as doencas de base mais frequentes. Os valores
numéricos mostraram-se superiores aqueles encontrados por Franga er al. (2008), mostrando
que dos 40 pacientes avaliados no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
(2001-2004) 19 (19,0%) apresentaram doeng¢a pulmonar.

Destaca-se neste estudo as condi¢des associadas mais frequentes aos pacientes
confirmados para infec¢des hospitalares por leveduras do género Candida em ordem
decrescente a seguir: antibioticoterapia, doenca que requereu cirurgia e hospitalizacao prévia.
Comparando os dados obtidos por Franca et al. (2008), observa-se que antibioticoterapia
ocupou posicao de destaque entre as condicdes frequentes, dado coincidente ao obtido neste
estudo porém na seqiiéncia foram encontradas: presenca de cateter venoso central (77%),
bloqueador H, (57%), nutricdo parenteral total (49%), internamento na unidade de terapia
intensiva (41%), uso de corticéide (39%), cirurgia do aparelho digestivo (35%).

Recentemente, Hinrichsen ef al. (2008), registraram dados em estudo sobre
candidemia em hospital tercidrio do nordeste do Brasil que a doenca de base mais
predominante foi a pulmonar (48%), seguida pela neuroldgica (33%), cardiaca (29%) e
hepatica (29%). Entre as condi¢des associadas as mais frequentes foram: uso de antibidticos
(90%), internacdo na unidade de terapia intensiva (62%), presencga de cateter venoso central
(57%) e uso de corticoide (52%). Neste estudo, o uso de corticdide correspondeu a 21,2%,
refletindo a metade do valor obtido por Hinrichsen et al.. Ainda, em relacdo as condicdes
associadas mais frequentes, hd registro na literatura referente a um estudo prospectivo

observacional de candidemia em Sdo Paulo apresentando taxa de incidéncia, epidemiologia e
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a preditores de mortalidade. Colombo er al. (2007) no referido estudo, avaliaram a
mortalidade associada a espécie de Candida em pacientes com candidemia em quatro centros
médicos. Dentre os fatores associados em andlise univariada de progndstico e 30 dias
(mortalidade) entre pacientes com candidemia, observou-se que hemodidlise (80%) e
ventilacdo mecanica (75%) foram os preponderantes para os pacientes que morreram (n=172).
Ja para os pacientes que sobreviveram (n=110), o uso de bloqueadores H, (36%),
quimioterapia (64%) e tratamento antifingico (43%) estiveram dentre os mais frequentes.
Comparando aos dados obtidos neste estudo, observa-se que para quimioterapia foi
encontrado valor inferior (15,1%), possivelmente devido aos tipos de especialidades
oferecidas nos dois hospitais avaliados em Cuiaba-MT. Vale ressaltar que no trabalho
realizado por Franca et al. (2008) foi registrado por esses autores valor igual a 13% referente
a quimioterapia como condi¢ao associada a pacientes com candidemia no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana (2001-2004), sendo que esta unidade hospitalar (Hospital
de Clinicas — UFPR) € caracterizada como hospital tercidrio, com capacidade para 635 leitos,
incluindo servico de transplantes de medula éssea, quimioterapia de alto risco e transplante
hepaético.

Em Mato Grosso do Sul, Chang et al. (2008) relataram condi¢des associadas
quando foram estudados 96 casos de infeccao sanguinea por leveduras do género Candida em
hospital tercidrio. Esses autores reportaram que doencas pulmonares (43,8%) e do trato
gastrintestinal (33,4%) foram as mais frequentemente detectadas nos pacientes que
apresentaram episddios de candidemia.

Considerando os dois hospitais avaliados em Cuiabd, em relacdo a presenca de
diabetes mellitus foi encontrado valor igual a 15,1%, sendo superior ao registrado pelo grupo
de pesquisadores do Hospital Universitario em Campo Grande (MS) igual a 10,4%.

Analisando a faixa etdria dos pacientes com candidemia, Chang et al. (2008)
apresentaram os recém-nascidos (0-30 dias) contribuindo com 20,8% dos casos, seguidos por
pacientes com idade superior a 60 anos (21,9%). Nos hospitais deste estudo, a faixa etdria
mais frequente associada as infec¢des filngicas hospitalares correspondeu aquela com
pacientes entre 61-70 anos (24,2%), seguida por aquela compreendendo pacientes na faixa
etdria de 0-10 anos (18,1%). Estes dados corroboram fatos e casuisticas mostrando que os
pacientes de extremas idades sdao mais susceptiveis. De maneira geral, as condicdes e co-
morbidades associadas identificadas neste estudo sdo similares aquelas reportadas em outras
investigacdes (Colombo et al., 2007; Franca et al., 2008; Chang et al.,2008). Ferreira et al.

(2009) relataram que de 168 episodios de candidemia avaliados, as doengas mais
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frequentemente associadas foram doenga cronica pulmonar (61,9%) e cardiaca (42,9%).
Diabetes mellitus esteve presente em 24% dos pacientes. Além destes, transfusdo sanguinea,
cateter venoso central, nutri¢do parenteral e ventilagdo mecanica foram importantes fatores
predisponentes para candidemia nosocomial.

Considerando procedimentos invasivos realizados em ambos os hospitais
avaliados neste estudo foi observado que o uso de sonda vesical (75,8%), ventilacdo mecanica
(68,2%) e presengca de cateter venoso central (65,2%) estiveram dentre aquelas mais
empregadas. Na regido Nordeste, Hinrichsen et al. (2008), a presenga de cateter venoso
central foi associada a 57% em hospital tercidrio na cidade de Recife, valor inferior ao
encontrado neste estudo. Ferreira et al. (2009 In press) avaliando quatro unidades hospitalares
em Belo Horizonte, Brasil, mostraram que em um total de 152 pacientes com presenga de
cateter venoso central, 65 episddios ocasionados por leveduras do género Candida estiveram
associadas a espécie C. albicans e 87 as espécies ndo-albicans. Este dado corrobora os
achados nos hospitais em Cuiabéd que aponta a tendéncia da elevagdo de espécies ndo-albicans
(C. tropicalis).

Considerando a distribuicdo das espécies de leveduras do género Candida nas
unidades hospitalares estudadas foi observado predominio de C. tropicalis em pacientes
acometidos por infec¢do fungica hospitalar. Em relacdo aos episédios de candidemia, foi
possivel observar que a espécie C. albicans foi a mais isolada nos hospitais universitarios de
Cuiabd — MT. Em 2007, Nucci & Colombo registraram que C. tropicalis foi a segunda
espécie mais frequente totalizando 20,9% das candidemias. Estes autores ressaltam que esta
proporcdo € muito maior que a registrada na América do Norte e Europa (Asmundsdottir e?
al., 2002; Garbino et al., 2002; Pappas et al., 2003; Poikoren et al., 2003; Tortorano et al.,
2004, Almirante et al., 2005).

Candidemia devido a C. tropicalis tem sido observada mais frequentemente em
pacientes com cancer e neutropénicos (Wingard, 1995). Entretanto, Nucci & Colombo (2007),
mostraram que alta propor¢do de casos de candidemia por C. tropicalis tem sido observada
em diferentes cendrios clinicos e em distintas faixas etdrias. As razdes para estas observagoes
ainda nao estdo bem esclarecidas. Como mencionado anteriormente, C. albicans foi a espécie
mais isolada em casos de candidemia neste estudo. Este dado merece ser comentado a luz de
aspectos clinicos, epidemioldgicos e microbioldgicos referentes a 188 episddios registrados
em 12 hospitais tercidrios incluindo 10 cidades das regides Sul, Sudeste e Central do Brasil
em dois periodos — Mar¢co/2003 a Dezembro/2004 (712 episédios de candidemia em 11
centros) e Abril/2005 a Fevereiro/2006 (212 episddios em 5 centros) (Nucci & Colombo,
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2007). De um total de 924 episédios de candidemia, C. albicans (41,5%) foi a espécie mais
frequente seguida por C. tropicalis (20%) e C. parapsilosis (20%).

Acredita-se que ndo existem razdes claras para a alta proporcao de candidemia
nos centros brasileiros devido a C. tropicalis. Em estudo realizado nos EUA, a taxa de
mortalidade entre 186 candidemias devido a C. tropicalis foi 42% (18% - criangas e 48%
adultos) (Pappas et al., 2003). Em outro estudo realizado na Europa, a taxa de mortalidade em
152 episédios de candidemia devido a C. tropicalis foi igual a 41,4% (Tortorano et al., 2004).
A alta propor¢ao tem sido registrada em vérias faixas etdrias, embora o maior percentual
tenha sido observado em adultos e pacientes idosos.

No estudo realizado por Franca et al. (2008) foi observado que C. albicans (59%)
ocupou o primeiro lugar seguida por C. tropicalis (15%). Estes achados coincidem com os
resultados obtidos neste estudo.

Colombo et al, em 2007 registraram estudo prospectivo observacional de
candidemia em Sdo Paulo, destacando taxas de incidéncia, epidemiologia e preditores de
mortalidade. Estes autores relataram que a taxa de incidéncia de candidemia foi igual a 1,66
episddios de candidemia por 1000 admissdes hospitalares. Candida albicans foi a espécie
mais frequentemente isolada, porém outras espécies de leveduras do género Candida
totalizaram 62% dos isolados predominando Candida parapsilosis e Candida tropicalis.
Colombo et al. (2007) ainda relataram que estas duas espécies totalizaram 40% de todas os
isolados de Candida. A alta prevaléncia de C. parapsilosis e C. tropicalis como agentes
etiologicos de candidemia na América do Sul tem sido registrada por outros pesquisadores
(Colombo et al., 1999; Colombo et al., 2003; Colombo et al., 2006).

Neste estudo foi observado que o maior nimero de amostras obtidas a partir de
casos confirmados de infec¢ao fungica hospitalar esteve concentrado na UTI adulto, seguido
da clinica médica. Estes dados estdao de acordo com a literatura, que reporta o isolamento de
C. tropicalis a partir de pacientes adultos e a presenca incomum em pacientes pedidtricos, €
em menor propor¢do ainda entre neonatos (Roilides et al., 2003; Cheng et al., 2005).

Considerando outros espécimens clinicos, urina foi o material que contribuiu com
o maior nimero de isolamentos refletindo casos confirmados de infec¢do hospitalar fiingica
Foi observado que neste material clinico, C. tropicalis foi a espécie predominante seguida de
C. albicans.

Silva et al. (2007) estudaram 100 amostras de leveduras isoladas de urina

provenientes de Hospital Piblico Infantil de Sao Paulo Brasil, no periodo de 1999-2004.
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O ndmero restrito de isolados obtidos de outros materiais clinicos (ponta de
cateter, lavado broncoalveolar, secrecdo ocular e secre¢do de parede abdominal) dificulta a
comparacao da distribuicao de espécies detectadas com outras casuisticas. Vale ressaltar ainda
que a maioria dos estudos registrados na literatura aponta série de casos em periodos mais ou
menos prolongados refletindo episédios de candidemia. A distribuicdo das espécies de
leveduras do género Candida referente a outros espécimens clinicos foi explicitada no
capitulo resultados.

O isolamento de Candida rugosa (n=1) neste estudo corrobora os relatos
realizados por Pfaller ef al. (2006), apontando Candida rugosa como um patdgeno fungico
emergente causadores de infec¢Oes invasivas. Este microorganismo tem sido mais
frequentemente isolado de sangue e urina de pacientes hospitalizados em servicos médicos-
cirirgicos. O aumento das espécies de candidemia atribuidas a esta espécie pode ser devido a
melhoria dos métodos de identificacdo de leveduras nas unidades laboratoriais, como também
do aumento do nimero de individuos imunocomprometidos.

Em 2006, Brito et al., registraram a associacdo entre candidemia por C.
parapsilosis e presenga de cateter venoso central, sugerindo que a presenga de cateter venoso
central seria o principal modo de aquisi¢do desta espécie a partir de uma fonte externa.

Ainda em 2003, Godoy et al., registraram o perfil de distribuicdo de espécies de
leveduras do género Candida e de susceptibilidade aos antiftingicos de isolados de corrente
sanguinea obtidas de Hospitais Latino Americanos. Esses pesquisadores conduziram um
estudo prospectivo multicéntrico englobando cinco hospitais terciarios procedentes de quatro
paises da América Latina. De 103 isolados de Candida spp, C. albicans foi a mais
frequentemente isolada perfazendo 42% dos isolados. Dentre as ndo-albicans, responsaveis
por 58% dos episddios de candidemia, C. tropicalis contribuiu com 24,2% e C. parapsilosis
(21,3%). Estes achados sdo similares aos encontrados nos hospitais avaliados em Cuiabd-MT,
mostrando predominéncia de C. albicans.

Paula et al. (2007), apresentaram em sintese dados referentes a avaliagdo de cinco
hospitais tercidrios da rede publica do Estado de Sao Paulo, de médio e grande porte. Estas
unidades possuiam sistema automatizado para cultura de sangue, trés localizadas na capital e
dois no interior do Estado. Vale ressaltar aqui que o hospital A em Cuiabd-MT, ndo
trabalhava com sistema automatizado para cultura de sangue durante o periodo de realiza¢do

deste estudo. Ja o hospital B apresentava disponibilidade do sistema automatizado em sua
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rotina microbioldgica. Considerando os achados de Paula et al. (2007) foi possivel constatar
que no Hospital A infantil (SP, capital), o grupo de estudo foi constituido de pacientes de zero
a sete anos, no periodo compreendido entre 2003-2006. Em casos de candidiria C. albicans
teve alta frequéncia (58,33%) (Silva et al., 2007), enquanto espécies ndo-albicans
predominaram em casos de candidemia (69,17%). No hospital B Infantil, também localizado
em Sao Paulo, onde o grupo de estudo foi representado por neonatos de alto risco no periodo
de 2006 a 2007, foi observado que a mortalidade dos neonatos neste hospital foi de 42% e a
incidéncia de 2,3%. Foi verificado ainda que colonizacdo oral teve ligacdo direta com os
casos de sepse. Este achado merece atengdo, porém nio foi avaliado nos hospitais em Cuiaba-
MT.

Ainda, no hospital C, localizado na regidao Centro-Oeste Paulista, onde adultos e
criangas representaram a populacdo de estudo, foi observado que a incidéncia de IHF variou
de 3,9% a 5,0%. C albicans e C. parapsilosis foram as espécies mais comuns nos casos de
candidemia e o setor com maior frequéncia foi a UTI neonatal (32% dos casos).

No hospital D (Regido Leste Paulista), da mesma forma a populacao foi
constituida por adultos e criancas, sendo constatados 25 casos de IHF e 80 casos de
colonizagdo por fungos. A mortalidade foi de 40% (dos 25 casos) e a incidéncia de 2,5% em 4
anos de estudo (2002-2006).

Finalmente para o hospital E, localizado em SP foi avaliada a frequéncia das
leveduras do género Candida isoladas de diversos materiais clinicos, e C. albicans foi
encontrada em primeiro lugar. Este achado difere deste estudo que aponta C. tropicalis como

a espécie mais frequente em diferentes materiais clinicos, exceto sangue.

Em sintese, € possivel afirmar que os estudos sobre candidemia tém documentado
diferencas em taxas e epidemiologia considerando distintas regides geograficas e
peculiaridades associadas as unidades hospitalares. Além disso, € for¢oso considerar as
condig¢des associadas (fatores predisponentes, doengas de base) aos pacientes internados em
distintos hospitais. O cléssico estudo denominado — Epidemiologia de Candidemia no Brasil,
publicado por Colombo et al. em 2006, revela que tem sido observada uma elevacdo de
episddios de candidemia nos hospitais tercidrios brasileiros. Este trabalho considera taxa igual
a 2,49 casos por 1000 admissoes e 0,37 episddios por 1000 pacientes-dia sendo 2 a 15 vezes
maiores do que aquelas reportadas para os hemisférios Norte, incluindo os EUA (0,28 a 0,96
por 1000 admissoes) (Benerjee et al., 1991; Jaris, 1995; Pittet & Wenzel, 1995, Wisplinghoff
et al., 2004), Canada (0,45 por 1000 admissdes) (Macphail et al., 2002), Europa (0,20 a 0,38
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por 1000 admissdes) (Tortorano et al., 2004), Franca (0,17 por 1000 admissdes) (Richet et
al., 2002), Hungria (0,20 a 0,40 por 1000 admissdes) (Doczi et al., 2002), Itilia (0,38 por
1000 admissdes) (Tortorano et al., 2002), e Espanha (0,76 a 0,81 por 1000 admissdes).
Embora os motivos para observagao para maiores taxas de candidemia no Brasil ndo sejam
claras, uma combinacdo de fatores incluindo dificuldades de implementacdo de programa
eficaz de controle de infecc@o hospitalar, nimero limitado de funciondrios nas unidades de
saude em unidades de terapia intensiva e profilaxia, praticas menos agressivas de terapias
antifingicas empiricas em pacientes de alto risco devem ser consideradas. Os dados
registrados por Colombo et al. (2006), coincidem com aqueles encontrados neste estudo
mostrando posicdo de destaque para C. albicans (291) seguida por C. tropicalis (149) e C.
parapsilosis (146) em 712 casos de candidemia avaliadas entre Marco de 2003 a Dezembro
de 2004. Comparando a candidemia devido a C. albicans, candidemia devido a C. tropicalis
foi menos comumente encontrada em criancas com idade inferior a 1 ano (12% versus 22%) e
mais comumente encontrada em pacientes com cancer (32% versus 23 %). Quando
comparadas com as devidas Candida albicans, casos devido a C. parapsilosis foram menos
comumente encontrados entre pacientes em ventilagdo mecanica (31% versus 41%) ou
recebendo corticosterdide (25% versus 34%). Casos de pacientes recebendo fluconazol antes
da ocorréncia de candidemia foram mais comumente infectadas por C. glabrata do que C.

albicans (26 % versus 10%).

Em relacdo ao perfil de susceptibilidade aos agentes antiftingicos dos isolados, foi
observado que foram testadas 89 amostras. Os resultados CIMsy e CIMg foram apresentados

na tabela 7 e os critérios de interpretacdo foram aqueles definidos pelo CLSI (CLSI, 2008).

No presente estudo, resisténcia ao fluconazol foi detectada em 29 isolados
apresentaram resisténcia ao fluconazol (10 isolados de C. albicans, 16 isolados de C.
tropicalis, 2 isolados de C. parapsilosis, 1 C. glabrata). A anfotericina B mostrou-se eficaz,
exibindo valores de concentragdes inibitérias minimas revelando susceptibilidade para todas
as espécies identificadas (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata e C. rugosa)
em ambos os hospitais estudados. Considerando o voriconazol, foram observados que 10
isolados de C. albicans mostraram-se resistentes, 14 isolados de C. tropicalis igualmente

resistente a esta droga, além de 2 C. parapsilosis e 1 C. glabrata.
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Caspofungina nao foi avaliada neste estudo devido a ndo utilizacdo da droga em
ambos os hospitais avaliados e a ndo disponibilidade pelo fornecedor do kit Etest, quando no

inicio do desenvolvimento deste trabalho.

Finalmente em relacdo ao cetoconazol, foi observado que 10 isolados de C.
albicans mostraram-se resistentes a esta droga, 13 isolados de C. tropicalis, 2 referentes a C.

parapsilosis igualmente exibiram resisténcia, além de 1 isolado de C. glabrata.

No estudo intitulado epidemiologia da candidemia no Brasil, a resisténcia ao
fluconazol ocorreu em 6 (0,8%) dos isolados incluindo 1 isolado de C. albicans, 2 de C.
glabrata, e 3 de C. krusei; 27 casos (4%) foram classificados como SDD ao fluconazol (1
caso de C. albicans, 15 de C. glabrata, 5 de C. krusei, 2 de C. tropicalis, 2 de C.
guilliermondii, 1 de C. pelliculosa, e 1 de Pichia ohmeri). 1 isolado de C. albicans exibiu
CIM > 4 ug/mL ao voriconazol; este isolado de C. albicans também foi resistente ao
fluconazol. Em adicdo, 1 isolado de C. glabrata foi resistente ao fluconazol e exibiu CIM de 2
pg/mL para o voriconazol. De forma geral, foi observada uma correlacdo linear de CIMs de

fluconazol e voriconazol.

O perfil de susceptibilidade aos antifingicos azdlicos obtidos neste estudo
sugerem resisténcia cruzada entre estas drogas, € aponta que os numeros isolados de C.
tropicalis resistentes foram superiores aqueles de C. albicans em ambos hospitais avaliados
(A e B). Para o tnico isolado de C. rugosa encontrado nos hospitais universitarios ndo foi

observada resisténcia considerando todas as drogas testadas.

Entretanto Pfaller er al. (2006), mostra que C. rugosa pode apresentar
susceptibilidade diminuida ao voriconazol, bem como ao fluconazol. O perfil de
susceptibilidade decrescente foi mais proeminente na Asia e América Latina. O voriconazol
parece ser consideravelmente mais eficaz frente aos isolados de C. rugosa da Europa e

América do Norte.

Comparando os dados obtidos neste estudo com aqueles publicados por Colombo
et al. (2006) referente ao projeto candidemia Brasil, pode ser observada similaridade
refletindo auséncia de resisténcia a anfotericina B para todos os isolados encontrados. Foi
observado por este grupo de pesquisa maior nimero de isolados de C. glabrata resistentes ao
itraconazol. Apesar do ntimero restrito de C. glabrata encontrado neste estudo, foi detectado

resisténcia para 100% dos isolados nos hospitais em Cuiabd — MT.
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Em 2008, Pfaller et al., registraram o perfil de susceptibilidade de C. parapsilosis
ao fluconazol e voriconazol. Estes pesquisadores mostraram que o percentual de isolados
resistentes desta espécie foi maior para o fluconazol frente ao voriconazol em distintas

unidades (onco-hematolégico, médica, cirdrgica, dermatolégica, urologia).

Os percentuais referentes a resisténcia ao fluconazol podem indicar o uso
profilatico a esta droga em ambos os hospitais em Cuiaba — MT. Este dado merece atencao,
pois foi observada também resisténcia a drogas mais novas (voriconazol) indicando

possibilidade de resisténcia cruzada.

Em Belo Horizonte, Brasil, foram avaliados 4 hospitais tercidrios o perfil de
distribuicado de espécies de leveduras do género Candida, bem como o perfil de
susceptibilidade aos antifingicos in vitro. Um total de 4.824 episddios de infeccao hospitalar
em corrente sanguinea foi identificado e espécies de Candida foram responsaveis por 168
casos (3,5%). C. albicans foi detectada em 45,2% dos episddios, seguida por C. parapsilosis
(21,4%), C. tropicalis (16,7%), C. glabrata (9,5%), C. guilliermondii (4,8%) e C. krusei
(2,4%). Resisténcia ao fluconazol foi detectada em 22 isolados (8,9%) (Ferreira et al., 2009.
In press). Este dado € préximo ao encontrado neste estudo onde foram detectados 29 isolados

resistentes ao fluconazol.

Em sintese, os dados de forma geral obtidos neste estudo destacam a necessidade
emergente de caracterizar correta e especificadamente as espécies de leveduras do género

Candida para o conhecimento do perfil epidemiolégico de cada unidade hospitalar.

Além disso, devido ao uso profildtico de antifiingicos torna-se igualmente
importante conhecer o perfil de susceptibilidade in vitro a estas drogas disponiveis e mais
utilizadas na pritica médica. Devem ser indicados em situacdes clinicas especiais objetivando

terapéutica adequada.

Este trabalho mostra pela primeira vez em Mato Grosso, em intervalo de tempo
definido (2006-2008) os perfis distintos dos hospitais universitdrios. Além disso, foi possivel
realizar comparacdo dos dados obtidos com os registros realizados em diferentes regides
geograficas brasileiras. Vdrios outros trabalhos reportam dados referentes aos outros paises e
regides (Europa, América do Norte e etc), porém os estudos brasileiros e respectivas

realidades das unidades hospitalares locais merecem ser -criteriosamente avaliadas.
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1 - A incidéncia de infec¢@o hospitalar fungica nos dois hospitais universitarios de Cuiaba foi

similar aos dados nacionais.

2 — Presenca de cateter venoso central, uso de sonda vesical e ventilagdo mecanica foram os

procedimentos invasivos que estiveram mais associados as infec¢des fungicas hospitalares.

3 - A antibioticoterapia prévia foi a condicdo clinica mais frequentemente associada a

infeccdo hospitalar fungica.

4 - Considerando as unidades de internagdo foi observado que a clinica médica e UTI adulto
foram aquelas que contribuiram como o maior nimero de casos referentes as infecg¢oes

fingicas hospitalares.

5 - A espécie C. albicans foi a mais frequente isolada em casos de candidemia.
6 — Nao foi detectada resisténcia a anfotericina B para todas as espécies, em ambos os

hospitais avaliados.

7 — Em relacdo aos derivados azdlicos foram detectados isolados resistentes frente as quatro
drogas testadas (cetoconazol, fluconazol, itraconazol e voriconazol), sendo C. tropicalis a

espécie que exibiu maior indice de resisténcia ao fluconazol e voriconazol.
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Este estudo continua sendo realizado em ambos os hospitais, incluindo os seguintes

parametros:

1 — Avaliagao in vitro pelo método comercial Etest da droga caspofungina.

2 — Comparacdo dos valores de concentracOes inibitorias minimas pelo método Etest e
pelo método de referéncia (CLSI).

3 — Determinagdo da taxa de mortalidade devido as infec¢des flingicas hospitalares.

4 — Em casos de surtos hospitalares, serd realizada a caracterizagdo genotipica dos

isolados flingicos.
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Apéndice 1

Ficha de anamnese

INFECCAO FUNGICA HOSPITALAR

NOME: PRONTUARIO:

IDADE: SEXO: F( ) M( )

TELEFONE:

1.1- SETOR DE INTERNACAO:

CL. MEDICA ( ) CL. CIRURGICA ( ) GO ( ) PEDIATRIA ( )
UTINEO ( ) UTI ADULTO ( )

1.2 - N° DE DIAS DE INTERNACAO:

2.0 - CAUSA DA INTRENACAO:

2.1 - DIAGNOSTICO DAS INFEC. HOSPITALARES:

3.0 - PROCEDIMENTOS INVASIVOS:
CATETER: S( ) N( )

NUTRICAO PARENTERAL: S( ) N( )
SONDA VESICAL: S( ) N( )
DRENO: S( ) N( )

VENTILACAO MECANICA: S( ) N( )
SONDA NOSOENTERAL: S( ) N( )
TRAQUEOSTOMIA: S( ) N( )

4.0 - DOENCAS DE BASE:
NEOPLASIA: S ( ) N( ) QUAL?
DOENCA PULMONAR: S () N( )
DIABETES MELLITUS: S( ) N( )
ALCOOLISMOS: S( ) N( )

AIDS: S( )N( )

DOENCA IMUNOSSUPRESSORA: S ( ) N( )

5.0 - CONDICOES ASSOCIADAS:
NEUTROPENIA: S( ) N( )

CIRURGIA: S( ) N( ) QUAL?
USO DE CORTICOIDE: S () N( ) QUAL(IS)?

QUIMIOTERAPIA: S( ) N( )
HEMODIALISE: S( ) N( )

DESNUTRICAO: S( ) N( )
HOSPITALIZACAO PREVIA: S( ) N( )
ANTIFUNGICO PREVIO: S () N( ) QUAL (IS)?




RN PREMATURO: S( ) N( )
ANTIBIOTICO PREVIO: S( ) N( ) QUAL (IS)?
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ANTIBIOTICOS UTILIZADOS

DOSE DIARIA

TEMPO

6.0 - SITIO DA INFECCAO HOSPITALAR:

6.1 - MATERIAL CLINICO EXAMINADO:

6.2 - FUNGOS MICELIANOS: S( ) N( ) GENERO:

6.3 - LEVEDURAS DO GENERO CANDIDA: S( ) N( ) ESPECIE:

7.0 - EVOLUCAO DO PACIENTE:
RECEBEU ALTA: ( )
OBITO: ()
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Apéndice 2
Amostra EspécAies de leved}lras CIM (ug/ml)
do género Candida Ceto Fluco Itra Vorico Anfo B
1 HGU C. albicans 0,094 1,5 0,047 0,032 0,75
2 HGU C. rugosa 0,75 24 0,032 0,125 0,38
3HGU C. glabrata 1,5 12 1,5 0,19 0,38
4 HGU C. glabrata 1,5 8,0 2,0 0,25 0,50
6 HGU C. tropicalis 0,19 1,0 0,032 0,064 1,0
11 HGU C. albicans 0,19 16 0,016 0,047 0,50
12 HGU C. tropicalis >32 >256 >32 >32 0,75
14 HGU C. albicans >32 48 >32 >32 0,38
15 HGU C. albicans 0,38 2,0 0,047 0,25 0,50
16 HGU C. tropicalis 0,50 0,75 0,19 0,064 0,75
18 HGU C. albicans 1,0 >256 0,023 4,0 0,25
19 HGU C. tropicalis 0,094 1,0 0,016 0,023 1,0
20 HGU C. albicans >32 >256 >32 >32 0,38
22 HGU C. tropicalis 0,75 >256 0,047 0,032 0,75
23 HGU C. tropicalis 6,0 >256 16 6,0 0,38
24 HGU C. tropicalis 1,0 4,0 >32 >32 0,75
25 HGU C. albicans 0,094 3,0 0,032 0,016 0,094
26 HGU C. tropicalis 0,25 >256 0,032 >32 0,75
29 HGU C. parapsilosis 0,023 2,0 0,016 0,023 0,75
30 HGU C. albicans >32 >256 >32 >32 0,19
32 HGU C. parapsilosis 8,0 >256 >32 >32 0,002
33 HGU C. parapsilosis 0,032 1,5 0,016 0,006 3,0
34 HGU C. parapsilosis >32 >256 >32 >32 0,25
35 HGU C. tropicalis 3,0 >256 0,38 >32 0,75
36 HGU C. tropicalis 0,75 4,0 0,19 0,125 0,75
38 HGU C. albicans >32 >256 >32 >32 0,064
39 HGU C. albicans 0,023 1,5 0,006 0,016 0,094
40 HGU C. albicans 0,032 1,0 0,012 0,006 0,50
41 HGU C. tropicalis 2,0 0,75 0,19 1,0 0,75
42 HGU C. albicans 0,094 3,0 12 0,064 0,38
43 HGU C. albicans 0,064 >256 0,032 0,125 0,25
44 HGU C. parapsilosis 0,008 1,5 0,008 0,012 1,0
45 HGU C. albicans 0,125 4,0 0,016 0,023 0,50
46 HGU C. tropicalis >32 >256 0,38 >32 0,75
47 HGU C. tropicalis >32 >256 >32 >32 0,50
49 HGU C. parapsilosis 0,047 0,50 0,032 0,012 0,75
52 HGU C. tropicalis 0,19 1,5 0,032 0,065 0,25
55 HGU C. tropicalis 0,094 1,5 0,023 0,008 0,125
59 HUG C. tropicalis 3,0 3,0 0,19 0,125 0,50
62 HGU C. tropicalis 2,0 0,75 1,0 0,064 0,38
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63 HGU C. tropicalis 8,0 1,5 4,0 0,19 0,047
64 HGU C. tropicalis 8,0 1,5 >32 0,125 0,125
65 HGU C. albicans 0,064 3,0 0,016 0,016 0,002
66 HGU C. tropicalis 0,064 1,0 0,064 0,032 0,125
67 HGU C. parapsilosis 0,032 0,75 0,047 0,019 0,19
68 HGU C. albicans 0,19 0,19 0,016 0,016 0,38
69 HGU C. albicans 0,047 3,0 0,023 0,064 0,38
410/3 C. tropicalis 12 >256 >32 >32 1,0
446/3 C. tropicalis 8,0 >256 >32 >32 0,50
392/4 C. tropicalis 0,19 1,0 0,032 0,064 0,75
506 HC C. parapsilosis 0,25 0,16 0,125 0,125 0,38
447/4 C. tropicalis 3,0 >256 >32 >32 0,75
330 C. tropicalis 0,75 >256 0,19 0,125 0,75
866 HC C. tropicalis >32 >256 >32 >32 0,75
350/6 C. tropicalis >32 >256 >32 >32 0,50
34/7-1 C. tropicalis 0,38 2,0 0,19 0,094 0,50
962 HC C. parapsilosis 0,064 2,0 0,023 0,032 0,75
452 C. parapsilosis 0,064 2,0 0,016 0,023 0,38
205/7 C. parapsilosis 0,023 3,0 0,002 0,032 1,0
431/7 C. albicans 0,094 3,0 0,008 0,032 0,75
42777 C. albicans 0,19 1,5 0,047 0,032 0,19
1067 HC C. tropicalis 0,25 6,0 0,016 0,125 0,75
1111 HC C. albicans 8,0 >256 >32 >32 0,50
600 C. albicans >32 >256 >32 >32 0,38
327/5 C. tropicalis 0,064 2,0 0,008 0,012 0,75
1253 HC C. albicans >32 >256 >32 >32 0,75
1044 HC C. albicans 0,75 3,0 0,032 0,125 0,50
37177 C. albicans 0,19 12 0,023 2,0 0,38
293/1 C. albicans 0,064 2,0 0,006 0,023 0,50
263/3 C. tropicalis 0,008 0,125 0,002 0,002 0,125
20/4 C. tropicalis 24 >256 >32 >32 1,0
654 HC C. parapsilosis 0,064 0,50 0,006 0,016 1,0
732 HC C. parapsilosis 0,032 0,75 0,008 0,006 1,0
340 C. tropicalis 12 >256 0,032 0,38 0,75
121/6 C. albicans 0,032 4,0 0,004 0,008 0,50
805 HC C. albicans 0,032 1,5 0,006 0,012 0,50
216/6 C. albicans >32 >256 0,094 >32 0,38
961HC C. albicans 0,032 4,0 0,016 0,012 0,38
1195 HC C. parapsilosis 0,032 0,75 0,008 0,006 1,0
539 C. tropicalis 1,5 6,0 0,125 0,125 0,047
541 C. tropicalis >32 >256 >32 >32 0,19
1323 HC C. albicans >32 >256 >32 >32 0,25
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590 C. tropicalis 0,094 2,0 0,064 0,094 0,75

603 C. glabrata >32 >256 >32 >32 0,125
1730 HC C. tropicalis 1,0 2,0 0,064 0,125 1,5
1773 HC C. albicans >32 3,0 0,047 0,032 1,0
1071 C. tropicalis 2,0 3,0 0,25 0,125 0,38
1799 HC C. tropicalis 3,0 4,0 0,064 0,25 0,5
225/1 C. tropicalis 0,38 4,0 0,125 0,064 0,5
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