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RESUMO GERAL

InfeccBes flngicas oportunistas em pacientes criticos internados em unidades de terapia
intensiva pediatrica (UTIP) sdo consideradas de alto risco, com potencial letal. Esta pesquisa
teve como objetivo diagnosticar infecgdes fungicas em criancas e avaliar a capacidade dos
agentes etioldgicos quanto a sensibilidade a antifingicos e as toxinas killer. Foram avaliadas
amostras bioldgicas de 85 criancas de trés hospitais publicos da cidade do Recife-PE/Brasil
internadas em UTIP com clinica sugestiva para tais infec¢des. Foram realizadas coletas para
obtencdo de amostras de sangue, urina, liquido cefalorraquidiano, escamas epidermicas,
ponta de cateter, liquido sinovial, secrecdo ocular e secrecdo traqueal. Dos pacientes
avaliados, 23,5% foram diagnosticados com infec¢do fungica, sendo 50% dos agentes
etiologicos obtidos de amostras de sangue, seguido por 15% oriundos de escamas
epidérmicas da regido inguinal, 10% da regido axilar, 15% de amostras de urina, 5% de
liquido sinovial e 5% de secrecdo traqueal. Candidemia foi a infeccdo mais frequente e
Candida parapsilosis, a espécie mais isolada. Em seguida C. albicans, em amostras de
escamas epidérmicas, C. tropicalis em amostras de urina, Fusarium oxysporum no liquido
sinovial e C. albicans em secre¢éo traqueal. Quanto a sensibilidade antifingica de todos os
isolados, a resisténcia variou entre anidulafungina (12%), voriconazol (16%) e fluconazol
(48%), entretanto ndo foi detectada resisténcia de nenhum isolado a anfotericina B. A
sensibilidade as toxinas killer, 60 % dos isolados foram resistentes e 40% sensiveis. Estudos
com pacientes pediatricos e infecgdo fungica sdo essenciais para diagndstico clinico e
laboratorial, bem como conduta do tratamento para melhora clinica.

Palavras-Chave: Infeccbes Fuangicas. Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica.
Sensibilidade Antifungica. Toxina killer.



ABSTRACT

Opportunistic fungal infections in critically ill patients admitted to intensive care units
(PICU) are considered high-risk, potentially lethal. This research aimed to diagnose fungal
infections in children and to evaluate the ability of the etiological agents for sensitivity to
antifungal and toxins killer. We evaluated biological samples of 85 children from three
public hospitals admitted to the PICU Recife-PE/Brasil with symptoms suggestive for such
infections. Sampling was done to obtain samples of blood, urine, cerebrospinal fluid,
epidermal scale, catheter tip, synovial fluid, ocular discharge and tracheal secretions. Among
the patients, 23.5% were diagnosed with fungal infection, 50% of the etiological agents
obtained from blood samples, followed by 15% from epidermal scale of the groin, axilla
10%, 15% of urine specimens, 5% and 5% synovial fluid of tracheal secretions. Candidemia
was the most frequent infection and Candida parapsilosis, the most frequent species. Then
C. albicans in samples of epidermal scale, C. tropicalis in urine samples, Fusarium
oxysporum synovial fluid and C. albicans in tracheal secretions. As will antifungal
sensitivity of all isolates, the resistance varied from anidulafungin (12%), voriconazole
(16%) and fluconazole (48%), but was not detected no resistance isolated amphotericin B.
Sensitivity to toxins killer, 60% of the isolates were resistant and 40% sensitive. Studies with
pediatric patients and fungal infection are essential for clinical and laboratory diagnosis, and
management of treatment for clinical improvement.

Key-Words: Fungal Infections. Pediatric Intensive Care Unit. Antifungal Susceptibility.
Toxin killer.
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INTRODUCAO

Infecgbes fungicas oportunistas estdo comumente relacionadas a infeccdo hospitalar que
por sua vez pode ser definida como qualquer infecgdo adquirida apds a internacdo do
paciente, ocorrendo pela exposicdo aos micro-organismos anemofilos, procedimentos
invasivos e outras condi¢bes (MENEZES et al., 2007).

Em 1998, Bertolini e colaboradores afirmaram a ocorréncia de grande avanco no
conhecimento medico referente ao atendimento de pacientes criticamente doentes ou
mantidos em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), acarretando uma série de
modificacOes significativas na evolugdo e prognostico dos pacientes incluindo reducéo nos
indices de mortalidade por doengas especificas e alteracbes no tempo de permanéncia

hospitalar.

Dados referentes as infecgbes fangicas em UTIP mostram que estas, possuem
caracteristicas proprias, com indices distintos e com amplas variacbes de mortalidade
variando de 3% a 30% dos pacientes (TILFORD et al., 2001).

InfeccBes fungicas, sobretudo as causadas pelo género Candida envolvem um amplo
espectro de doencas, desde manifestacdes superficiais a invasivas, acometendo pacientes
expostos a uma grande diversidade de fatores de risco. InfeccBes superficiais podem
acometer pacientes saudaveis, mas com pequenas alteracdes locais de resposta do hospedeiro
no sitio da infeccdo pela levedura (HOTA, 2004).

Por outro lado, infeccdes sistémicas de carater mais grave podem comprometer 6rgados
como resultado de disseminacdo hematogénica do fungo no organismo e complicagdes
infecciosas sdo documentadas em pacientes criticos, portadores de doencas degenerativas
e/ou neoplasicas (COLOMBO; GUIMARAES, 2003).

Fungemia, infeccdo de dificil diagnostico e tratamento, conduz a uma alta taxa de
mortalidade em criangas e a incidéncia entre pacientes hospitalizados tem aumentado
durante a década de 80, contudo estudos indicam que a incidéncia tende a estabilizar
(GUDLAUGSSON et al., 2003; MORGAN 2005).
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Candidemia é a quarta causa mais comum de infeccéo na corrente sanguinea em hospitais
terciarios e sua ocorréncia tem sido associada a longa permanéncia hospitalar e alta
mortalidade (BARBERINO et al., 2006).

Apesar de C. albicans ser a espécie mais frequente em pacientes de UTIP e Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), outras especies vem causando doencas nesse grupo,
dentre as mais frequentes destacam-se C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis
(WALSH, 2004; ROCHA et al., 2008).

No tratamento das infecgdes fungicas tem se verificado alto indice de resisténcia dos
agentes etiolégicos a farmacos, sobretudo aos azolicos. A resisténcia entre as espécies de
Candida tem sido um problema crescente, a qual caracteriza a importancia da identificacdo
das leveduras e a realizacdo de testes de sensibilidade aos antifungicos (COLOMBO et al.,
1999).

Desde a década de 70, além do estudo de enzimas participantes do processo infeccioso,
varios estudos passaram a caracterizar as leveduras quanto ao fendbmeno de producdo de
compostos protéicos denominados toxinas (proteinas) killer. Este fenbmeno é util na
diferenciacdo de leveduras dentro da propria espécie, podendo ser usado como marcador
patogénico (OLIVEIRA et al., 1998).

A acdo das toxinas killer se deve ao fato dessas atuarem formando poros na membrana
citoplasmatica do fungo exposto, alterando a permeabilidade, ocasionando perda de ions de
potéssio, inibicdo do transporte ativo de aminodacidos e acidificacdo do interior celular,
induzindo a apoptose. A resisténcia a essas proteinas toxicas caracteriza fenotipicamente o

isolado fungico como mais patogénico (RIBEIRO et al., 2011).

A necessidade do desenvolvimento de pesquisas que busquem indicar fatores de risco
para o agravamento dos quadros clinicos das infec¢bes fungicas, principalmente dos
pacientes internados em UTI’s pediatricas contribuem para minimizar e evitar recidivas,
através do diagnostico clinico e laboratorial, assim como instituir tratamento especifico

adequado ao perfil de sensibilidade antifingica dos agentes etiol6gicos.

Assim, o presente estudo teve como objetivos verificar a ocorréncia de infecgdes
fangicas em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva pediatrica (UTIP’s) e

avaliar o perfil de sensibilidade antifungica e as toxinas killer dos agentes etiolégicos.
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2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA
2.1. UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA (UTIP)

A Terapia Intensiva Pediatrica € uma especialidade médica relativamente jovem, tendo
se consolidado ha cerca de 50 anos, apos a epidemia de poliomielite na Escandindvia. No
Brasil, as primeiras (UTIP"s) foram inauguradas na década de 70 no Hospital dos Servidores
do Estado do Rio de Janeiro em 1971 e na Universidade de Sdo Paulo em 1974 (DE SOUZA
et al., 2004).

No Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, na década de 60, existia a sala de atendimento pediatrico
intensivo, anexa ao Pronto-Socorro do Instituto Central do Hospital das Clinicas, onde as
criancas mais graves eram atendidas pelos plantonistas e pediatras de diversas
subespecialidades sem formacao especifica para atendimento intensivo (DE SOUZA et al.,
2004).

Em 1974, nascia a UTIP do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo com atencéo dirigida a
assisténcia intensiva onde foi integrada a Sala de Atendimento Pediétrico Intensivo. Hoje as
UTIP’s sdo reconhecidas e estdo bastante difundidas, no entanto ainda se conhece pouco
sobre a distribuicdo dessas unidades, sua estrutura e a forma como se presta assisténcia
intensiva (DE SOUZA et al., 2004).

Um dos aspectos que reflete a modernidade da medicina sdo as UTI’s, sobretudo UTIP’s,
uma vez que essas tém um papel fundamental na reducdo da mortalidade. No Brasil, pouco
se conhece da infra-estrutura disponivel e a qualidade da assisténcia prestada por tais
unidades (THOMPSON; KHOT, 1985; BURKE, 2003).

Por esse motivo a Associa¢do de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) langou o “1°
Censo Brasileiro de UTIs”, um projeto que visa conhecer melhor esta estrutura apesar de
ndo ser obrigatério (AMIB, 1997).

Os pacientes de UTI’s em virtude de apresentarem doencas ou condigdes clinicas
predisponentes a infec¢des, quando admitidos nas unidades e submetidos a procedimentos
invasivos ou imunossupressivos com finalidades diagnostica ou terapéutica, aumentam 0s

riscos de infecgbes fungicas. Isso contribui para o agravamento do quadro clinico e
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geralmente a resposta imunoldgica nesses pacientes é deficiente em virtude dos mecanismos

de defesa estarem comprometidos (FILHO et al., 2006).

Em criangas internadas em UTI’s um dos fatores que aumentam a predisposicdo em
desenvolverem infec¢des fungicas sdo prematuridade, baixo peso, estrutura imatura da pele,
tempo de internagéo, o uso prolongado de antibacterianos, insercéo de cateter venoso central,
nutricdo parenteral, ventilagdo mecéanica, uso de esterdides e colonizacdo flngica
preexistente (BORGES et al., 2009).

Segundo Celebi et al. (2007) dentre a populacdo pediatrica um grupo de pacientes com
maior risco de infec¢des fungicas sdo os recém-nascidos e criangas submetidas a cirurgias

de grande porte.

Estudos realizados em ambientes hospitalares por Lacaz et al. (1998) evidenciaram que
fungos estdo constantemente presentes na vida dos pacientes internados, sobretudo dos
géneros Penicillium, Cladosporium e Chrysosporium. O género mais frequentemente
isolado no ambiente e que geralmente ndo é patogénico para o0 homem foi Penicillium spp.
Entretanto algumas espécies desse género foram descritas como causadoras de reacOes
alérgicas e infecc@es sistémicas em imunodeprimidos, igualmente a Cladosporium spp, que
é agente de lesdes cerebrais, cutaneas e cromomicose e Chrysosporium spp que causa lesdes

ungueais.

A micota fangica no ambiente de UTIP e UTIN foi avaliada em um estudo realizado por
Melo et al. (2009), que identificaram a presenca de fungos potencialmente patogénicos e
oportunistas nesses ambientes, apos realizarem coletas em aparelhos de ar condicionados,
leitos, incubadoras, telefones, estetoscdpios, portas e macanetas. Na analise quantitativa das
col6nias identificaram 11 géneros, 40% destas colonias foram do género Penicillium spp
seguida por Cladosporium sp e Chrysosporium spp, Aspergillus spp, Exserohilum spp,
Aureobasidium spp, Curvularia spp, Alternaria spp, Scopulariopsis spp, Rhizopus spp e

Bipolaris spp.

As criangas que sdo internadas nas UTIP e/ou UTIN dos hospitais brasileiros
provavelmente apresentam caracteristicas préoprias das de um pais em desenvolvimento,
incluindo taxas mais altas de desnutri¢do e diferenca na prevaléncia de doencas, o que pode
interferir no prognostico e na mortalidade (EINLOFT et al., 2002).



Silva, Gleiciere - Infecces Fungicas em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica...

16

Infeccdes fungicas em UTIP’s podem acometer 2 a 10% dos pacientes e dependendo do
estado geral e do agente etioldgico envolvido no processo patoldgico, a taxa de mortalidade
pode chegar até 60% dos pacientes (PASQUALOTTO et al., 2007).

Estudo realizado por Alves et al. (2000) em UTIP de um hospital Terciario do Brasil por
um periodo de janeiro de 1990 a junho de 1994. Verificaram que todos 0s pacientes eram
lactantes com média de 11 meses e a taxa de mortalidade foi de 14,2%, considerada alta
quando comparada com outros estudos.

Conforme relata Einloft e seus colaboradores (2002) dentre todas as infeccdes
hematogénicas adquiridas em criancas internadas em UTIP, infeccdo fungica ocupa o
segundo lugar entre os agentes etioldgicos isolados nos EUA e no Brasil. Esses indices
tendem a aumentar com o tempo, sobretudo pelo uso indiscriminado de antifungicos usados

para profilaxia.

2.2. CANDIDEMIA EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA
(UTIP)

A primeira vez que foi documentada levedura do género Candida como patdgeno em
humanos foi em 1839, causando doenca na cavidade oral. O pesquisador Langenbeck
observou e isolou de um paciente com afta bucal a espécie que seria uma das mais conhecidas
do género, Candida albicans (SIDRIM; ROCHA, 2004).

O género Candida ¢ classificado taxonomicamente no reino Fungi, divisao Eumycota,
subdivisao Deuteromycotina, classe Blastomycetes, familia Cryptococcacea. Conforme
informa Sidrim e Rocha (2004), este género destaca-se por ser o principal entre as leveduras

patogénicas, compreendendo aproximadamente 200 espécies.

A levedura do género Candida pode ser facilmente encontrada em variados ecossistemas
desde o solo, alimentos até a agua. Essas leveduras fazem parte da microbiota de homens e
animais e habitam primariamente o trato gastrointestinal, fazendo parte também da
microbiota vaginal, da uretra e dos pulmdes. Contudo, essas leveduras podem tornar-se
patogénicas, caso ocorra um desequilibrio em sua relagdo com o hospedeiro (GIOLO;
SVIDZINSKI, 2010).
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A espécie mais comumente envolvida como patdgeno de infec¢des fungicas em pacientes
de UTI’s sdo espécies do género Candida, principalmente nos casos que o agente etioldgico
atinge a corrente sanguinea, no qual denominamos candidemia (ZEICHNNER; PAPPAS, 2006;
BLYTH et al., 2011).

Atualmente, a candidemia é reconhecida como grave problema de salde pablica e afeta
principalmente pessoas que residem em regides subdesenvolvidas, sendo também problema
nos paises desenvolvidos. A candidemia apesar de ser uma doenca grave, dependendo da
escolha do tratamento tem grande indices de sucesso, entretanto a gravidade da doenca
associada as condicGes do paciente, leva a um aumento do tempo de internacao hospitalar e

acarreta elevacgdo nos custos socioeconémicos (GIOLO; SVIDZISKI, 2010).

Na década de 70 a 80 nos Estados Unidos da América (EUA), espécies de Candida
apresentavam-se como o sétimo patdégeno mais frequente entre as infecgdes nosocomiais.
No periodo de 1986 a 1990, se encontrava entre 0 quinto agente mais comumente
identificado em hemoculturas de pacientes internados em hospitais americanos (PFALLER
etal., 1998).

A candidemia em pacientes de UTIs é muito comum por varias condic¢des, dentre essas
a gravidade da doenca de base, uso de esterdides, multiplas transfusGes, nutricdo parenteral,
cirurgias de grande porte, hemodialise, cateter venoso central, pancreatite, além do tempo
de hospitalizacdo e uso de antibiéticos de amplo espectro (SURVEILLANCE, 1999;
FRANCA et al., 2008).

Na Espanha aproximadamente 1/3 dos pacientes com diagnostico de candidemia sao
alocados em UTI’s e esses dados aumentam em se tratando de pacientes pediatricos
(MONTERO et al., 2012).

Infec¢bes por Candida sdo causa frequentes de sepse em recém-nascidos (RN), esse
numero pode chegar a 20% das criancas com peso inferior a 1000 g. A incidéncia é
inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso de nascimento, variando entre 10%
a 28% nos menores de 1000 g. O National Epidemiology of Mycosis Study Group realizou
um estudo em seis unidades neonatais nos EUA no periodo de 2 anos e 1,2% dos RN
apresentou candidemia, sendo que 82% destes eram RN de muito baixo peso ao nascer
(NATIONAL NOSOCOMIAL INFECTIONS, 1999; SAIMAN et al., 2000; CELEBI et al.,
2007).
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Um estudo realizado nos EUA por Edmond et al. (1999) em 49 hospitais, no qual foi
observada a taxa de prevaléncia de infeccBes da corrente sanguinea durante trés anos,
confirmaram a alta incidéncia de candidemia e concluiram que espécies de Candida foram
a quarta causa mais comum de infec¢des de corrente sanguinea (7,6%) dos casos, superada
apenas por Staphylococcus coagulase-negativa (ECN) (31,9%), S. aureus (15,7%) e
Enterococcus spp (11,1%.).

Apesar de o género Candida ser responsavel por uma grande parte dos casos de fungemia,
C. albicans tem emergido como um importante patdgeno de infecgdes hospitalares ou
nosocomiais, estando associado a 80% dos casos de infec¢bes nosocomiais. Representando
desta forma, a maior causa de fungemia (ZEICHNNER; PAPPAS, 2006).

As principais espécies de Candida de interesse clinico sdo: C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii e C. lusitaniae. Entretanto, outras
espécies vém causando micoses superficiais e invasivas dentre elas: C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. kefyr, C. lipolytica, C. norvegensis, C. rugosa, C. utilis entre
outras (COLEMAN et al., 1998; COLOMBO; GUIMARAES, 2003).

Uma das espécies mais frequente isolada de infeccdes superficiais e invasivas em
diferentes sitios anatdmicos é a C. albicans. Uma levedura com potencial patogénico
conhecido, apresentando como principais fatores de patogenicidade e viruléncia a
capacidade de aderéncia a diferentes mucosas e epitélios, o dimorfismo com formacéao de
estruturas filamentosas que auxiliam a invasdo tissular, a termotolerancia significativa e a

producdo de enzimas como proteinases e fosfolipases (FRANCA et al., 2008).

Segundo Colombo e Guimaraes (2003) acredita-se que a maioria dos casos de candidemia
seja adquirida por via enddgena através da translocacdo de levedura através do trato
gastrintestinal, contudo casos de candidemia também podem ser adquiridas por via exdgena
através do contato das méos de profissionais de satde com pacientes portadores de cateteres
vasculares centrais, implante de proteses contaminadas, bem como pela administracéo

parenteral de solugdes contaminadas.

Matsumoto et al. (2002) em um estudo realizado com 80 cepas de leveduras obtidas de
criangas de um hospital publico de S&o Paulo, Brasil, isolaram 59 leveduras a partir de
culturas de sangue e 21 de culturas de cateteres vasculares. Verificaram que as espécies

prevalentes no sangue e cateter foram C. parapsilosis (32,2% e 48,9%, respectivamente),
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seguida de C. albicans (16,9% e 28,6% respectivamente). As infec¢Ges por C. parapsilosis
foram descritas tanto em RN de muito baixo peso ao nascer como em adultos. Em Séo Paulo,
alguns autores relatam C. parapsilosis como a espécie mais frequentemente isolada em

hemoculturas e cateteres intravasculares de criangas com candidemia.

Trabalho realizado por Pappas et al. (2003) com criangas e adultos com candidemia em
centros de cuidados terciarios nos EUA, constatou que C. albicans foi o agente mais comum
na corrente sanguinea de adultos e criancas (45% e 49% respectivamente) com alta de
mortalidade (47% entre os adultos e 29%, das criancas).

Na Arébia Saudita também foi realizado um levantamento por Jaffar, Tawfiq (2006) sobre
candidemia, 23% dos pacientes estavam em UTIP e 11% na UTIN, entre as espécies mais
frequentes, C. albicans corresponderam a 53% dos casos e 0 restante eram espécies nao-
albicans, C. tropicalis (19%), C. parapsilosis (17%), C. glabrata (7%), C. krusei (2%), C.
lusitaniae (1%) e C. guilliermondii (1%).

O numero de infecgbes invasivas causadas por espécies de Candida ndo-albicans vém
crescendo. Na Ameérica Latina hd predominio de C. tropicalis e C. parapsilosis entre as
espécies ndo- albicans causadoras de candidemia. C. glabrata é pouco frequente, contudo
nos EUA e em muitos paises da Europa, predomina C. glabrata entre as ndo-albicans
(WISPLINGHOFF et al., 2004; COLOMBO et al., 2006).

A importancia do aumento de infeccdo por C. parapsilosis, sobretudo em criangas esta
nessa levedura ser considerada agente de infec¢bes exdgenas pela sua capacidade de
colonizar a pele, principalmente as méos de profissionais da saude, assim como as solucdes
glicosiladas e cateter venoso central. Sua deteccdo é particularmente associada a nutri¢éo
parenteral e como essas criangas ainda ndo tem o sistema imunoldgico completamente
desenvolvido, ficam desta forma mais vulneraveis a tais infeccdes (COLOMBO;
GUIMARAES, 2003; WINGARD, 2005).

Outros explicam que a incidéncia de C. parapsilosis em criancgas, pode esta associada ao
uso de antibidticos, principalmente as cefalosporinas de terceira geragdo e a presenca de
cateter venoso central. Acredita-se que a perda da microbiota normal gastrointestinal pelo
tratamento com cefalosporinas e a demora no inicio da alimentacdo parenteral se associam
a uma maior colonizagéo por C. parapsilosis (SAIMAN et al., 2000; VALLE et al., 2003).
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Segundo Franca et al. (2008) véarios estudos em criancas indicam que a espécie mais
prevalente como causador de infeccdo fungica é a C. parapsilosis principalmente em
criancas prematuras e internadas em UTIP, destaca-se ainda a predominancia de C. tropicalis

entre as espécies ndo albicans e a pequena ocorréncia de C. glabrata.

Um estudo realizado por Hinrichsen et al. (2008) com pacientes de UTIP e UTIN nos
hospitais da cidade do Recife verificaram que a taxa de mortalidade foi de 61%, apesar da
maioria (62%) ter recebido tratamento antifingico. O agente etiol6gico mais comum foi C.
parapsilosis (33%), seguida de C. albicans (29%), C. tropicalis (24%), C. glabrata (9%) e
C. guilliermondii (5%).

Mondeli et al. (2012) em um estudo no hospital terciario de Sao Paulo, Brasil,
identificaram 98 casos de candidemia, destes 33,67% foram causadas por C. albicans e
66,33% por outras espécies de Candida ndo albicans. Destas, C. parapsilosis apresentou a
maior taxa percentual (37,7%), seguida de C. tropicalis (7,1%), C. glabrata (4,1%), C.
guilliermondii (3,1%), C. lusitaniae (2,1%) e outras espécies que ndo foram identificadas
por problemas técnicos (12,23%). Ao analisar as espécies de Candida em relacdo a idade
dos pacientes, foram observados que outras espécies tém uma maior incidéncia em pacientes
prematuros do que C. albicans. Apenas 11,36% dos pacientes com idade inferior a um ano
apresentaram candidemia causadas por C. albicans. A espécie mais frequente de candidemia

foi C. parapsilosis afetando 56,8% dos pacientes.

Segundo resultados de Mondeli e colaboradores (2012) a taxa de mortalidade dos
pacientes internados em UTI’s foi de 53,1%. E a relacdo da distribui¢do da mortalidade por
espécies indicaram que C.guilliermondii apresentou-se como a Unica espécie com de taxa de
mortalidade inferior a 50% e C. glabrata com a maior taxa de mortalidade (75%), entretanto
ambas as espécies possuiam um pequeno numero de casos. Entretanto, espécies de C.
albicans e C. parapsilosis com o maior nimero de casos, a taxa de mortalidade foram de
54,2% e 58,4%, respectivamente. Nos pacientes da UTIN, a taxa de mortalidade verificada
foi de 50%.

Candidemia é uma das principais causas de morte provocada por infeccdes em UTIN,

variando de 15 a 59% e a terceira causa mais comum de sepse tardia (BLYTH et al., 2011).

Segundo Pfaller e Diekema (2007), a alta taxa de mortalidade entre pacientes com

candidemia pode estar relacionada ao diagndéstico tardio, terapia antifingica inadeguada
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incluido doses errdneas e terapia com periodo de tempo reduzido (PFALLER; DIEKEMA,
2007).

Segundo Gudlaugsson et al. (2003) as taxas de mortalidade dos pacientes pediatricos que
adquirem infeccdo fungica por Candida ainda permanece elevada, maiores que 0s motivos

0s quais levaram a estarem nas UTI’s.

No decurso da ultima década, as hemoculturas tornaram-se um dos procedimentos
diagnosticos mais importantes e mais frequentemente realizados nos laboratérios de
microbiologia (BORGES et al., 2009).

Varios tém sido os avangos relacionados com a capacidade de cultivar fungos a partir de
amostras de sangue. Assim, varios sistemas automatizados, recorreram ao uso de meios
liquido, no qual a amostra possa ser inoculada diretamente no recipiente, minimizando o
risco de contaminacdo, aumentando a sensibilidade e a rapidez de deteccdo de crescimento

dos agentes microbianos responsaveis por fungemia (MUNHOZ et al., 2006).

O diagndstico da candidemia é um grande desafio, para realizacdo do diagndstico sdo
necessarias amostras de sangue e a hemocultura ndo tem uma grande sensibilidade, uma vez
que s6 é positiva em aproximadamente 50% dos casos, por esse motivo torna-se o
diagnostico dificil (CLARCK; HAJJEH, 2002).

2.3. OUTRAS FORMAS CLINICAS DE CANDIDIASE

A candidiase é uma infeccdo que pode ser aguda ou crénica, com lesdes superficiais ou
profundas. Embora esteja relacionada a ocorréncia de processos patoldgicos, pode ainda ser
encontrada apenas colonizando pele, mucosas e trato gastrointestinal por fazer parte da
microbiota humana. Contudo, alteraces organicas favorecem a mudanca do estado de
colonizacdo para infecccdo (CARVALHO et al., 2003).

A candidiase é a principal infeccdo flngica oportunista, expressando a variedade de
relagfes que ocorrem entre o hospedeiro e a microbiota normal, podendo variar desde
comensalismo a doenca sistémica fatal (FURLANETO-MAIA et al., 2007).
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De acordo com Trick et al. (2002) em pacientes internados em UTIs, a candidiase assume
um papel de destaque devido a sua frequéncia causando quadros clinicos graves,

principalmente apos procedimentos cirargicos e durante quadros de imunossupressao.

As manifestacdes clinicas da candidiase sdo basicamente de trés tipos: mucocutanea,
cutanea e sistémica (MENEZES et al., 2004; PENAN et al., 2011).

A candidiase mucocutanea acomete a cavidade oral e o canal vaginal. A candidiase
cutanea caracteriza-se pelo envolvimento de areas Umidas do corpo tais como espacos

interdigitais, regido axilar, inguinal e infra-mamaria (MENEZES et al., 2004).

A forma disseminada da candidiase ou candidiase sistémica é comum em pacientes graves
e podem acometer diferentes 6rgaos e tecidos, tais como meninges, figado, rins, bexiga,
coracdo, dentre outros. Os isolados provenientes de amostras clinicas consideradas estéreis
como sangue, liquido cefalorraquidiano (LCR), liquido sinovial, secrecdo de abscesso
coletado esterilmente ou qualquer outro espécime cirlrgico, sdo consideradas

representativas para o diagnostico de candidiase sistémica (PATEL et al., 2005).

Pesquisas realizadas por Carrillo-Esper, Carrillo-Cordéva e Carrilo-Cérdova (2009) em
pacientes com sepses internados em UTIs, 10% foram ocasionados por fungos, o agente

envolvido em 76% dos casos foi C. albicans e os demais eram espécies nao-albicans.

Embora C. albicans seja a espécie mais frequentemente isolada em infeccBes superficiais
e invasivas em diferentes sitios anatdmicos, estudos ressaltam a importancia de C. glabrata,
C. guilliermondii, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis e C. tropicalis como patégenos
oportunistas (HAHN et al., 2008; KAUFFMAN et al., 2011)

C. guilliermondii é outra espécie de Candida ndo-albicans que esta sendo detectada em
varios casos de candidiases e como causa de fungemia em pacientes de diversas doencas de
base incluindo portadores de leucemia (PASQUALOTTO; ANTUNES; SEVERO, 2006).

C. guilliermondii é componente da microbiota humana e geralmente ndo é encontrada
como patdgeno, por esse motivo, infeccBes causadas por essa espécie sao menos estudadas
quando comparadas a outras espécies de Candida (PASQUALOTTO; ANTUNES;
SEVERO, 2006).
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Estudos realizados por Borges e colaboradores (2009) em 114 neonatos internados em
UTIN no hospital de Uberlandia no periodo de 2007 a 2008, evidenciaram 45 amostras
positivas para o género Candida, oriundas de mucosa oral e perianal. Foram caracterizadas
como C. albicans (51,1%), C. krusei (22,2%), C. glabrata (15,6%), C. parapsilosis (8,9%)
e C. tropicalis (2,2%).

Outra infeccdo altamente incidente em pacientes internados em UTI’s é a candiddria,
ocasionada por espécies de Candida que acometem o trato urindrio. Esse termo, ndo
necessariamente envolve a presenca de sinais e/ou sintomas de infec¢do urinaria, pode ser
definido como o crescimento de espécies de Candida em culturas de urina, estando presente

em até 20% dos pacientes hospitalizados por longos periodos (NUCCI, 2000).

Segundo Colombo e Guimardes (2007) é importante distinguir a diferenca entre
contaminagédo e doenca, uma vez que a cultura de urina quantitativa tem valor limitado,
outros parametros tém sido utilizados para auxiliar o diagnéstico. Na presenca de infeccao
por Candida, o sedimento urinario usualmente contém hemacias e leucocitos, assim como
leveduras, pseudo-hifas e debris necréticos. Entretanto, a auséncia de alteracdo no sedimento
urinario ndo elimina a possibilidade de infecgdo fungica, sendo algo frequente nos casos que

a candiddria é secundaria a infeccdo sistémica.

De acordo com Kauffman et al. (2000) a candiduria € comum em pacientes de UTI’s,
ocorrendo em 33% destes. O cateterismo urinario estd comumente associado a ocorréncia
dessa levedurose, possibilitando a infeccdo através da introducdo de microrganismos durante
o0 procedimento, permitindo a migracdo para a bexiga (LUNDSTRON; SOBEL, 2001).

Em pacientes criticos internados em UTI’s por longos periodos e com sindrome
infecciosa persistente, a candidiria deve ser confirmada, podendo ser secundaria a doenca
fangica sistémica (FISHER, 2000).

Para o diagnostico da candidisiase e outras formas clinicas, torna-se relevante o
conhecimento da epidemiologia da doenga, uma vez que varia de acordo com a regido
demogréfica, caracteristicas do grupo de individuos estudado, sitio anatbmico acometido e
causas da infeccdo. Conhecer a origem da infeccdo pode contribuir para prevencdo da
propagacao clonal de microrganismos resistentes e instituicdo da profilaxia antifingica
adequada (COLOMBO; GUIMARAES, 2003).
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2.4. FUSARIOSE

Espécies de Fusarium sdo amplamente distribuidas na natureza, devido a sua capacidade
de crescer em diversos substratos e capacidade potente para a dispersdo. O Fusarium spp €
fungo de carater oportunista, encontrado como saprofito no solo ou patégeno de plantas,
raramente acometendo individuos imunocompetentes (JENSEN et al., 2004).

Neste contexto, fusariose € uma infeccdo causada por espécies de Fusarium, que incluem
desde lesdes de superficie que pode ser localizada, como ceratite e onicomicose, a
disseminada (JENSEN et al., 2004).

As manifestacBes clinicas da fusariose incluem febre prolongada superior a 10 dias e
neutropenia severa, com taxa de leucécitos inferior a 100/mm?q. As lesdes de pele podem ser
potencialmente graves e no caso de ruptura da lesdo ocasionada por um trauma, pode
ocasionar uma infeccdo disseminada e agravamento do quadro clinico, com curso fatal em
alguns casos (NUCCI; ANAISSE, 2007).

Fusariose disseminada é a forma clinica mais frequente e desafiadora de fusariose
correspondendo a 70% dos casos. O grupo de risco inclue pacientes com leucemia aguda,
neutropenia prolongada e pacientes submetidos a transplantes. O padrdo mais frequente de
doenca disseminada € uma combinacdo de lesdes cutaneas e culturas de sangue positivas,
com ou sem envolvimento em outros locais tais como seios, pulmdes e outros (NUCCI;
ANAISSE, 2007).

Doze espécies de Fusarium sdo associadas a infeccdo em humanos. F. solani é a espécie
mais frequente com 50% dos casos, seguidos por F. oxysporum (20%), F. moniliforme (10%)
e F. verticillioidis (10%). Outras especies estdo associadas a ceratite como F. dimerum, F.
proliferatum, F. chlamidosporum, F. sacchari, F. nygamai, F. napiforme, F. antophilum e
F. vasinfectum. Entretanto F. solani é a espécies com maior nimero de casos de ceratite e F.
oxysporum de onicomicoses (BRILHANTE et al., 2005).

F. oxysporum é um fungo filamentoso que se encontra disseminado no ambiente na forma
saprofita. Em condi¢cbes normais ndo causa doencas, entretanto em individuos
imunocomprometidos podem causar manifestacfes agressivas e sistémicas (PAYA et al.,
2000).
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Estudos indicam que isolados de F. oxysporum geralmente tem uma resisténcia a
antifungicos convencionais. Estudos in vitro sugerem ineficécia ao itraconazol, cetoconazol,
miconazol e fluconazol (BOUTATI; ANAISSIE, 1997; GUARRO; GENE, 1995;
SPEELEVELD et al., 1996).

Como a fusariose ¢ uma doenca que geralmente acomete pacientes imunodeprimidos, a
alta taxa de mortalidade ocorre pela associacéo da gravidade da infeccdo e a doenca de base
do individuo. Entretanto, existem evidencias que a neutrofilia seja o principal fator associado
a melhora do prognostico desses pacientes (CONSIGNY et al., 2003).

2.5. TESTES DE SENSIBILIDADE A ANTIFUNGICOS

As micoses ndo sdo enfermidades que curam espontaneamente, necessitando instituir-se
tratamento adequado para que haja diminuicdo da resisténcia dos agentes as drogas
antifungicas. A resisténcia as drogas, sobretudo entre as espécies de Candida tem sido um
problema crescente, o que reforca a importancia da identificacdo das leveduras e dos testes
de sensibilidade a antifingicos (EVANS, 1999).

Existem disponiveis no mercado, varios métodos para avaliar a sensibilidade dos fungos
a diferentes quimioterapicos. As técnicas disponiveis consistem em adaptacdes executadas
a partir dos métodos antibacterianos e normalmente ndo sdo utilizados como rotina nos
laboratdrios de micologia (BARCHIESI et al., 1994).

As técnicas mais utilizadas séo diluicdo em caldo e difusdo em agar, que sdo usadas nos
laboratdrios para fornecer informac@es sobre a sensibilidade do micro-organismo as drogas.
Nestes métodos utilizam-se varios parametros como tamanho do indculo, concentragdes
definidas de agentes antiflngicos e diferentes condi¢cBes que permitam o crescimento do
microrganismo sem que haja interferéncia da atuacdo da droga (COLOMBO et al., 1995).

Segundo Evans (1999) o aumento de infec¢des causadas por Candida esta relacionado a
imunodepressdo, além do uso indiscriminado de antifingicos, que por um processo de
selecdo, tornaram alguns fungos menos sensiveis a determinadas drogas. Para iniciar
qualquer medicacdo, a duragéo e a via do tratamento depende do diagndstico correto através
do exame micoldgico, e preferivelmente, do teste de sensibilidade antifungica.
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De acordo com Rex, Sobel (2001) o que vem facilitando a abordagem terapéutica é a
identificacdo das espécies de Candida, uma vez que algumas espécies ndo sao sensiveis ao
fluconazol, como C. krusei e C. glabrata, e C. lusitaniae pode ser resistente a anfotericina
B. Os pacientes expostos previamente a este medicamento, portadores de doencas malignas,
neutropénicos, expostos a transplantes de 6&rgdos, portadores da sindrome da
imunodeficiéncia humana (AIDS/SIDA), bem com antecedentes de internagdo prévia,
podem ter maior risco para o desenvolvimento de fungemias por cepas resistentes ao

fluconazol.

Os antifingicos tém caracteristicas especiais quanto ao mecanismo de acdo, via de
administracdo e atuacdo em micoses superficiais e/ou sistémicas, podendo ser classificados
com base no sitio-alvo e estrutura quimica, sendo que estes atuam em sua maioria na
membrana celular (azo6is, anfotericina e nistatina), exceto a fluocitosina e a griseofulvina,
que atuam na sintese do acido nucleico (LACAZ; DEL NEGRO, 1994).

Dentre os antifingicos, o grupo dos poliénicos agem ligando-se aos esterdis, em
particular, o ergosterol (principal esterol da membrana celular dos fungos) que ao se ligarem,
estes agentes antifungicos produzem poros ou canais, que aumentam a permeabilidade da
membrana, gerando uma grande perda de eletrolitos, especialmente potassio, determinando
assim a lise e morte celular. Como principais representantes temos a nistatina isolada em
1949 por Hazen e Brown (1950) a partir de Streptomyces noursei, e a anfotericina B,
descoberta por Gold (1956) e isolada de Streptomyces nodosus (SIDRIM; ROCHA, 2004).

A Anfotericina B atua como um importante imunomodulador que pode aumentar a fungéo
de macréfagos, sendo o antifingico mais usado no tratamento das micoses primarias
sistémicas e oportunistas, podendo ser administrado associado a outros agentes terapéuticos.
A via intravenosa é normalmente utilizada, no entanto, em determinadas situacdes com
comprometimento do sistema nervoso central, recomenda-se via intratecal (STEVENS,
1998).

A desvantagem do uso da Anfotericina B é que quando administrado possuem varios
efeitos colaterais, incluindo febre, vomitos, dores musculares e nas articulagdes sendo um

antifangico considerado nefrotoxico (LACAZ et al., 2002).

As equinocandinas € outra classe de moléculas antifungicas que agem inibindo a 1,3-B-

D-glucan, precursor responsavel pela formacdo de 1,3-B-glucan-D, um componente
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essencial da parede da célula fangica. Isso conduz a um comprometimento da integridade
da parede celular fungica, levando a célula flngica & morte. Dentre as equinocandinas
podemos citar anidulafungina que foi aprovada em 2006, sendo ativa contra a maioria das
espeécies de Candida incluindo espécies com maior concentracdo inibitoria minima (CIMs)
ao fluconazol (PFALLER; DEIKMAN, 2007).

Como classe, as equinocandinas tém baixa biodisponibilidade e alta propriedade de se
ligarem as proteinas. Essas se distribuem bem nos tecidos, incluindo pulméo, figado e baco,
mas demonstram penetragdo minima para o sistema nervoso central (SNC) e olho
(PFALLER; BOYKEN; HOLLIS, 2008).

Atualmente, a anidulafungina é a droga de escolha para os pacientes graves que
desenvolveram candidemia invasiva e que fizeram uso do fluconazol. As equinocandinas
apresentam a mesma eficécia clinica da anfotericina B, com a vantagem de ndo apresentar
tantos efeitos colaterais (MONTERO et al., 2012).

Um dos mais novos antifingicos triazolico com potente acdo e largo espectro é o
voriconazol, atua como outros antifungicos azolicos inibindo a enzima 14 alfa-desmetilase,
dependente do citocromo P-450, essencial para a biossintese de ergosterol. O voriconazol é
ativo in vivo frente a uma série de infecgbes fungicas, incluindo infecgbes sistémicas por
espécies do género Aspergillus, Candida e C. neoformans, menos sensiveis a outros azélicos
(FICA, 2004).

O voriconazol apresenta-se sobre as formas oral e endovenosa, requer uma dose de carga
inicial para obter concentracdes plasmaticas estaveis em menor tempo possivel, tanto para
adultos quanto para criangas. Se o paciente estiver com insuficiéncia hepatica de grau leve a
moderada devera ser reduzida a dose de manutencdo, entretanto em pacientes com
insuficiéncia renal com clearence de creatinina menor que 50 mL/min é contraindicado o
uso deste composto em formulagdes endovenosas, apenas uso oral por ser menos toxico
(FICA, 2004).

De acordo com Ghannoum, Kuhn (2002) o voriconazol tem um espectro de atividade
mais amplo que o fluconazol e o itraconazol, sendo superado apenas pela anfotecina B. Seu
espectro de atividade inclui isolados de Candida com resisténcia adquirida ou natural (C.
krusei) pelo fluconazol e outras leveduras tais como C. neoforms, Saccharomyces cerevisiae

e até mesmo a fungos dimorficos como Histoplasma capsulatum e do género do Aspergillus.
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O voriconazol apresenta efeitos adversos em 30% dos pacientes, esses efeitos sdo
fotopsias (clardes na visdo) e reacdo alérgica de pele, segunda manifestacdo mais frequente,
contudo geralmente é de grau leve. Cerca de 10 a 15% dos pacientes apresentam aumentos
nas enzimas hepaticas (FICA, 2004).

Conforme Herbrecht et al. (2002) o voriconazol também esta sendo usado no tratamento
de aspergilose invasiva, entretanto seus resultados s&o inferiores aos obtidos com a
anfotericina B em relagdo a eficacia clinica, entretanto ainda assim possui menos efeitos

colaterais que a anfotericina B.

Os derivados azélicos tém como mecanismo de acdo a inibicdo da biossintese do
ergosterol, que é importante para a integridade e a manutencdo da funcdo da membrana
celular dos fungos. Os imidazois inibem a incorporacao do acetato de ergosterol, inibindo a
lanosterol desmetilase, por interferéncia no citocromo P-450 da levedura, ocasionando
alteracOes na fluidez e permeabilidade da membrana citoplasmatica do fungo, conduzindo
um prejuizo na captacdo dos nutrientes e uma diminuicao no crescimento (RICHARDSON;
WARNOCK, 1993).

Um dos antifangicos mais conhecidos e usados rotineiramente é da classe dos triazolicos,
conhecido como fluconazol, langado no mercado em 1990, com administracao oral e venosa
e importante contra varios tipos de infeccdes fungicas, desde micoses superficiais
(dermatofitose, candidose, malasseziose) a sistémicas (candidose sistémica, aspergilose,
histoplasmose, esporotricose e cromomicose). As vantagens sdo em relacdo a facilidade de
administracdo oral e menor potencial de toxidade quando comparados a anfotericina B
(TERREL, 1999).

O fluconazol é menos téxico e melhor absorvido que os outros azdis. Este antiflngico
tem sido utilizado rotineiramente em pacientes com micoses superficiais e sistémicas,
levando a problemas de resisténcia de cepas flngicas, principalmente em individuos
imunossuprimidos, portadores de candidose principalmente por C. glabrata C. krusei, e C.
tropicalis (FAVEL et al., 1995; WALSH et al., 1997).

As principais desvantagens do uso do fluconazol sdo referidos a falta de atividade contra
os fungos filamentosos, a resisténcia natural pela C. krusei e a resisténcia adquirida, por

certas espécies de Candida ou Criptococcus neoformans (FICA, 2004).
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Em pacientes com insuficiéncia renal, as doses do fluconazol devem ser ajustadas, uma
vez que o0 mesmo é excretado principalmente pelos rins. As doses deverdo ser reduzidas pela
metade e clearence de creatinina < 50 ml/min. Caso o pacientes esteja realizando dialise as

doses deverdo ser administradas apos o procedimento (MUHL et al., 2000; FICA, 2004).

O fluconazol por ter uma excelente biodisponibilidade oral é o farmaco de escolha em
casos que o paciente esta estabilizado, respondendo favoravelmente ao uso de medicagoes
orais. E o0 antifingico de escolha em casos de quimioprofilaxia, como por exemplo, em
pacientes recuperados de meningite criptococcica, no qual uma dose diaria de 200 mg
permite o controle sobre os riscos de recaidas em mais de 90% dos pacientes (POWDERLY:;
SAAG; CLOUD, 1992; FICA, 2004).

O fluconazol também é a de escolha em infeccdes fungicas disseminadas associadas a
doengas como endocardite, osteomielite, infeccdo urinaria dentre outras, sobretudo se o
paciente estiver alguma lesdo renal, no qual € contraindicado o uso de anfotericina B (REX;
WALSH; SOBEL, 2000).

Segundo Terrel (1999) o fluconazol apresenta boa absorcdo por via oral, elevada
solubilidade na agua, além de extensa distribuicdo pelos tecidos e fluidos organicos como
urina, escarro, saliva e liquido cérebro espinhal, entretanto ndo possuem nenhuma atividade

sobre o sistema enddécrino.

Um dos motivos dos efeitos colaterais mais comuns dos azélicos serem nauseas e vomitos
esta no fato da metabolizagdo ser principalmente por via hepatica, quando utilizados por via
sistémica, além de eritema, ardéncia, descamacdo, edema, prurido, urticaria e formacéo de
vesiculas em uso topico (SANDE; MANDELL, 1987)..

No estudo realizado por Aquino et al. (2005) no qual verificaram a prevaléncia de
espécies de Candida no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil e o perfil de
sensibilidade para fluconazol. A distribuicéo de espécies em 131 episddios foi de C. albicans
(45%), C. parapsilosis (24,4%), C. tropicalis (15,3%), C. glabrata (6,9%), C. krusei (4,6%)
e 3,8% de outras espécies (C. pelicullosa, C. guilliermondii, C. lusitaniae e C. kefyr). A
grande maioria das amostras (92,4%) foram sensiveis ao fluconazol, as amostras dose-
dependente incluiram apenas C. krusei e C. glabrata. Do total de 128 (97,7%) pacientes que
fizeram uso de uma terapia prévia com antibidticos, com trés ou mais antibioticos antes do

episddio de candidemia. A espécie mais prevalente foi C. albicans, embora as espécies nao-
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albicans predominaram no estudo. A resisténcia in vitro ao fluconazol foi detectada somente
entre as espécies (C. glabrata e C. krusei) que tendem resisténcia a compostos azolicos. Uso
prévio de antibidticos e uso de um cateter venoso central foram os principais fatores de riscos

entre os pacientes com candidemia.

Colombo et al. (2006) realizaram um estudo em 11 centros terciarios médicos académicos
sobre candidemia em pacientes pediatricos e adultos localizados em nove cidades do sul,
sudeste e regides centrais do Brasil. Todas as espécies das culturas de Candida proveniente
de amostras de sangue foram enviadas ao Laboratorio de Micologia Especial da
Universidade Federal de Sdo Paulo para autenticacdo da identificacdo das espécies e

submetidas a testes de sensibilidade.

No estudo de Colombo e colaboradores (2006) foram detectados 712 casos de candidemia
com incidéncia total de 2,49 casos por 1.000 admissdes. No momento da candidemia, 122
(17%) pacientes estavam recebendo um agente antifangico sistémico, 80 pacientes fazendo
uso de fluconazol, 36 pacientes anfotericina B, um paciente usando itraconazol, um paciente
usando voriconazol e quatro pacientes usando outros antifungicos. Entre casos pediatricos,
as espécies mais comuns foram C. albicans com 89 (40%) casos, seguido por C. parapsilosis
com 47 (21%), C. tropicalis 34 (15 %) e C. pelliculosa com 34 (15 %), além de outras

espécies menos significantes.

Colombo e colaboradores (2006) realizaram testes de sensibilidade antifungica no qual
foram avaliadas cinco drogas, dentre essas anfotericina B, fluconazol, intraconazol,
flucitosina e voriconazol. Resisténcia ao fluconazol ocorreram em seis (0,8%) isolados
incluindo um isolado de C. albicans, dois de C. glabrata e trés de C. krusei. Os pacientes
que receberam fluconazol previamente a candidemia apresentaram CIM um pouco mais
elevados do voriconazol do que aqueles sem exposicdo prévia, desta forma concluiram que
a maior CIM do voriconazol tende a estar associada com a exposicao prévia ao fluconazol,

dado preocupante e ilustra o potencial problema de resisténcia cruzada entre os azois.

Franca et al. (2008) em um estudo realizado no hospital das clinicas da Universidade
Federal do Parana no qual analisaram 100 episodios de candidemia e C. albicans (59%) foi
a espécie mais frequente, seguida de C tropicalis (15%), C. parapsilosis (9%), C.glabrata
(7%), C. krusei, C. guilliermondii, C. pelliculosa, C. lusitaniae todos com 1% dos casos, as

demais ndo puderam ser identificadas. Observaram uma predominancia de C. parapsilosis



Silva, Gleiciere - Infecces Fungicas em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica...

31

entre as criancas e de C. glabrata entre os adultos. Quanto a sensibilidade antifingica, trés
isolados de C. glabrata apresentaram sensibilidade dose-dependente ao fluconazol, e
resisténcia ao itraconazol, um isolado de C. krusei apresentou sensibilidade dose-dependente

ao fluconazol, um isolado de C. pelliculosa sensibilidade dose dependente ao itraconazol.

Candida glabrata e C krusei naturalmente apresentam sensibilidade reduzida ao
fluconazol. No entanto, tem-se observado taxas de resisténcia para C. albicans, C. tropicalis
e C. parapsilosis (HAZEN et al., 2003).

Horn et al. (2009) realizaram um estudo a partir dos dados clinicos dos pacientes com
candidemia e a terapia antifungica utilizada em 23 centros norte americanos com pacientes
pediatricos e adultos. Dentre os agentes etioldgicos, 45,6% foram de C. albicans e 54,4%
foram espécies ndo albicans, incluindo C. glabrata (26,0%), C. parapsilosis (16,7%), C.
tropicalis (9,1%) e C. krusei (2,6%). Em 43% dos pacientes foi administrado agentes
antifangicos como profilaxia ou terapéutica empirica, 30 dias antes do diagnéstico de
candidemia. Fluconazol foi o farmaco mais utilizado nos pacientes seguido por

caspofungina, micafungina, anfotericina B e voriconazol.

Segundo Horn et al. (2009) 77,5% dos pacientes com candidemia por C. albicans, foram
tratados com fluconazol, 19,6% dos pacientes com candidemia por C. krusei foram mais
propensos a receber tratamento com voriconazol ou formulagdes lipidicas de anfotericina B
(27,4%). Equinocandinas (caspofungina e micafungina) foram utilizados para a maioria dos
pacientes com C. glabrata (66,3%), C. krusei (74,5%) e 43,7% dos pacientes com C.
parapsilosis.

Conforme Cruz, Piontelli (2011) em um estudo que realizam em cinco hospitais em
Valparaiso, Chile, analisou-se infec¢bes flungicas invasoras em criangas e adultos. As
espécies envolvidas foram identificadas e realizadas testes de sensibilidade antifungica. As
criangas com infecgGes fungica foram 39 e os adultos 12. Dos 51 pacientes com micoses, 34
(66,6%) foram causadas por leveduras, 15 (29,4%) por fungos filamentosos e 2 (4%) casos
por Histoplasma capsulatum. As leveduras foram isoladas em amostras de sangue e 0s
fungos filamentosos de lavado broncoalveolar. Entre as leveduras as espécies com maior

frequéncia foram C.albicans seguida de C. tropicalis, C. parapsilosis e C. glabrata.
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Segundo Cruz, Piontelli (2011) quase todas as espécies foram sensiveis ao fluconazol e
ao voriconazol, com excecdo de C. glabrata resistente ao fluconazol. As espécies de fungos
filamentosas isoladas de amostras de lavado bronguioalveolar (86,6%) foram espécies do
género Aspergillus, sendo A. fumigatus a mais frequente e ndo foi realizado testes de

sensibilidade aos fungos filamentosos.

As drogas antifingicas exercem agdes fungistaticas ou fungicidas, entretanto o nimero
de drogas antifingicas quando comparadas com antibacterianas ainda é muito restrita. Por
isso, ainda h& muito que estudar com a finalidade de desenvolveram novas drogas e que 0S
antifangicos tenham aplicacdo clinica adequada e com um ndmero minimo de efeitos

colaterais para os pacientes (NOBRE et al., 2002).

2.6. TESTES DE SENSIBILIDADE AS TOXINAS KILLER

Toxinas killer ou proteinas killer sdo substancias proteicas secretadas por algumas cepas
de leveduras que tem efeitos letais sobre outros fungos e uma variedade de bactérias. As
leveduras que produzem essas toxinas sdo conhecidas como leveduras killer que sdo imunes
a acao das suas proprias toxinas, mas podem ser sensiveis as proteinas killer produzidas por
outros organismos (POLONELLI et al., 1983).

O fendmeno killer foi descrito pela primeira vez em linhagens de Saccharomyces
cerevisiae por Bevan e Makower em 1963, e entdo proposto que algumas cepas de S.
cerevisiae podiam ser classificadas em trés fendétipos: killer, sensivel e neutra. Quando
células killer e sensiveis cresciam em um mesmo meio de cultura, uma grande proporc¢ao
das celulas sensiveis era destruida. As células neutras ndo matavam células sensiveis, nem
eram mortas por células killer. As toxinas produzidas pelas leveduras killer séo sensiveis ao
calor e a protease e dependentes das condi¢des do pH e oxigénio (WOODS, BEVAN, 1968;
VAZ et al., 2002).

As principais linhagens killer de S. cerevisiae pertencem as classes K1 e K2, a atividade
killer de K1 permanece estavel dentro de uma faixa estreita de pH &cido, é instavel a
temperaturas acima de 25°C, e pode ser inativada por meio de agitacdo. Pouco depois da
descoberta deste fendmeno verificou-se que cepas com esse potencial além de ndo se limitar

a Saccharomyces, pode ser encontrado em outros géneros incluindo Candida, Cryptococcus,
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Debaryomyces, Hanseniaspora, Kluyveromyces, Pichia, Sporidiobolus, Tilletiopsis e
Zygosaccharomyces (MARQUINA; SANTOS; PEINADO, 2002).

A atividade killer, de acordo com Somers, Bevan (1969), corresponde & producdo de
proteinas de baixo peso molecular que séo letais as leveduras sensiveis. Suas toxinas Killer

possuem massa molecular que varia de 18 a 300 kDa, dependendo da espécie de levedura.

Segundo Kandel, Stern (1979), desde a década de 70 comecou-se a estudar as enzimas
que participavam do processo infeccioso, incluindo as leveduras quanto ao fenémeno de
producdo de toxinas killer, observado em espécies dos géneros Candida, Cryptococcus,
Torulopsis e Trichosporon.

O fenébmeno killer € util na diferenciagdo de leveduras dentro da préopria espécie, podendo
ser usado como marcador epidemioldgico. A capacidade de producéo de toxina killer pode
representar uma vantagem seletiva entre espécies competidoras em um mesmo habitat
(POLONELLI; CONTI; GERLONI, 1991).

Pollonelli et al. (1983) preconizaram um método de biotipagem de leveduras do género
Candida codificado em trés digitos baseados na sensibilidade da cepa testada frente as
toxinas produzidas (Tabela 1). De acordo com a sensibilidade exibida na amostra forma-se
um cadigo no qual é capaz de distinguir até 512 tipos “killer” para isolados de C. albicans.
O teste da biotipagem é realizado com nove leveduras pertencentes ao género Hansenula e
Pichia.

Tabela 1- Modelo do Biotipo killer segundo Polonelli et al (1983)
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Morace et al. (1983) sugerem o emprego do método de fenotipagem das toxinas killer
para uma melhor compreensdo da epidemiologia das leveduras quanto a variabilidade de
isolados envolvidos na colonizagdo de um sitio anatémico e/ou no estabelecimento de uma

infeccdo por fungo, inclusive do género Candida.

Estudos com uma variedade de toxinas mostraram que as caracteristicas das toxinas killer
tendem a ser semelhantes. Toxinas Killer de todas as cepas estudadas sao protease-sensiveis
e macromoléculas termolabeis. A maioria delas sdo estaveis e agem apenas em pH &cido.
Este é o caso do Cryptococcus humicola (toxina killer ativa em pH 3 a 5,5), Pichia kluyveri
(toxina killer ativa em pH 2,5 a 4,7), Pichia inositovora (toxina killer ativa em pH 3,4 a 4,2)
dentre outras (POLONELLI; CONTI; GERLONI, 1991; GOLUBEV; SHABALIN,1994;
MARQUINA; SANTOS; PEINADO, 2002).

Pesquisas realizadas por Oliveira et al. (1998) analisaram amostras provenientes da
mucosa bucal de 44 pacientes com cancer internados nas enfermarias de Pediatria, Cabeca e
Pescoco e UTI do Hospital Aradjo Jorge, em Goiania, GO. Conforme seus resultados, as
leveduras isoladas foram identificadas e realizadas a sensibilidade as toxinas Killer e
avaliacdo do biotipo segundo Polonelli et al. (1983). Leveduras do género Candida foram
isoladas em 25 (56,8%) dos 44 pacientes examinados. C. albicans correspondeu a 24 (96%)
isolados e C. krusei a um (4%) isolado. A sensibilidade das amostras de C. albicans isoladas
da mucosa bucal de pacientes com cancer, as nove toxinas killer, verificou-se que dois

biotipos: 811 e 511, que ocorreram em 95,8% e 4,2% dos isolados, respectivamente.

Oliveira et al. (1998) realizaram o teste de sensibilidade as toxinas killer e mostraram que

isolados de mucosa bucal de pacientes com cancer sdo capazes de expressar na sua maioria
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apenas um biotipo. Entre os 24 isolados de C. albicans, 23 (95,8%) mostraram-se com 0
biotipo 811, caracterizando resisténcia as toxinas K1, K2 e K3.

Estudo realizado por Chunchanur et al. (2009) entre isolados fungicos de portadores do
virus HIV e de ndo portadores do virus, verificou-se que os isolados obtidos dos pacientes
soro positivo foram resistentes a K2 e K3 e os demais foram todos sensiveis as demais

toxinas.

Confome pesquisas realizadas por Jorge et al. (2000) em espéecies de Candida
provenientes da cavidade bucal de individuos saudaveis e de pacientes com candidose
eritematosa cronica. Foram realizadas identificacdo dessas leveduras pelas provas de
formacdo de tubo germinativo em soro estéril de coelho, produgdo de clamiddsporos,
pseudo-hifas em agar fuba Tween 80, fermentacdo e assimilacdo de acUcares, e realizada a

sensibilidade as toxinas killer e biotipagem segundo Polonelli et al. (1983).

Segundo Jorge et al. (2000), a presenga de leveduras foi observada em 260 individuos
sadios, dos quais 100 (38,46%) apresentavam Candida na saliva. A espécie predominante
foi C. albicans, seguida de C. tropicalis e C. guilliermondii. Todos os isolados foram
sensiveis a pelo menos uma cepa produtora de toxina killer e nas amostras isoladas de
pacientes com candidose, foi detectado nimero estatisticamente significativo de biotipos
killer. O emprego do sistema killer possibilitou diferenciar 11 biotipos de C. albicans
encontrados na cavidade bucal. Na verificacdo do fenémeno killer entre as amostras de
diferentes espécies de Candida, o biotipo mais encontrado foi o 111 (47,79%), indicando
que a maior parte das espécies de Candida testadas foram sensiveis a todas as toxinas killer

produzidas pelas cepas padrao estudadas.

O uso do sistema killer para observacdo da sensibilidade das amostras de Candida
isoladas da cavidade bucal mostrou-se de grande utilidade para determinacdo da origem e
disseminacdo de amostras de Candida ou mesmo como marcador epidemioldgico de
leveduras. Salienta-se que, 0 método killer é de facil execucao e interpretacdo, uma vez que
a leitura deste se torna evidente pela formacédo ou ndo de halo ao redor da amostra semeada
(JORGE et al., 2000).

Estudo feito por Lusvarghi (2002) em amostras isoladas de cavidade bucal de pacientes

com HIV sob tratamento com drogas inibidoras de proteinases, mostrou que 75,82% dos
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isolados de candidose apresentaram resisténcia a no minimo sete toxinas. O biotipo 111
(sensivel a todas as toxinas) foi encontrado em oito (12,90%) dos pacientes sem lesdo e em
apenas 1(3,75%) paciente com a candidose. O biotipo 888 (resistente as toxinas) ocorreu em

25% dos isolados de pacientes portadores da candidose.

Matsumoto et al. (2002) em um estudo com criangas de hospital publico de Sao Paulo,
Brasil, isolaram 80 cepas de leveduras, 59 a partir de culturas de sangue e 21 das culturas de
cateteres vasculares. Verificaram que as espécies prevalentes no sangue e cateter foi C.
parapsilosis (32,2% e 48,9%, respectivamente), seguida de C. albicans e C. tropicalis
(16,9% e 28,6%, respectivamente). O teste de sensibilidade com as nove cepas produtoras
de toxinas killer revelaram seis diferentes biotipos. As mais frequentes foram o bi6tipo 888
(resistente a todas as toxinas) com 48,8% dos isolados, destes 64,1% foram espécies de C.

parapsilosis.

Estudo realizado por Silva (2006) avaliou a sensibilidade as toxinas killer de cepas de C.
dubliniensis isoladas de pacientes HIV positivos. Foram realizados testes com quatro
isolados de C. dubliniensis cedidas pela secdo de micologia da USP (Universidade de Séo
Paulo) e cinco isolados de cavidade bucal de pacientes com HIV. Apés os testes de
sensibilidade as toxinas killer, mostraram dois biotipos diferentes, 688 e 888, sendo trés
amostras de C. dubliniensis e cinco isolados presuntivos do biotipo 888 (resistente a todas

as toxinas).

Trabalhos recentes como o realizado por Scheid et al. (2010) no qual o objetivo foi avaliar
as diferencas de C. dubliniensis e C. albicans pelo uso do teste de sensibilidade as toxinas
killer segundo método de proposto por Polonelli et al. (1983), revelaram que a sensibilidade
de C. albicans as toxinas killer variou de 33,3% a 93,3% e de C. dubliniensis de 6,67% a
93,3%. Foram biotipados 21 registros e os nimeros de cddigos mais frequentes foram 111,
611 e 211, observados em ambas as espécies. Nenhum biotipo ocorreu como particularmente
caracteristica de C. dubliniensis e assim a sensibilidade as toxinas killer foram incapazes de

diferenciar C. albicans de C. dubliniensis.

Ribeiro et al. (2011) realizaram estudo com sessenta isolados bucais de C. albicans
provenientes de pacientes atendidos na Clinica de Odontopediatria da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Goias, Brasil, nos quais 37 foram provenientes da

mucosa oral de criangas com sindrome de down, 14 de criancas sem a sindrome de down e
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nove dos pais ou responsaveis. Esses individuos apresentavam mucosa bucal integra, nao
faziam uso de nenhuma medicacdo e possuiam uma faixa etaria de zero a 11 anos de idade
para as criancas e 0s pais ou responsaveis de 30 a 55 anos. Nos testes de sensibilidade foi
verificado, segundo Polonelli et al. (1983), a biotipagem das C. albicans da boca frente as
leveduras produtoras de toxinas killer, permitiu a deteccdo de cinco tipos killer (111, 112,
121, 186 e 888) em todos os grupos estudados. Os isolados de C. albicans da boca das
criangas com sindrome de down apresentaram maior diversidade desses tipos killer. Os
isolados resistentes a todas as proteinas killer (bidtipo 888) foram evidenciadas apenas no

grupo com criangas com a sindrome (2,7%) destes.

O estudo das toxinas killer tem varias aplicacdes, desde marcadores epidemioldgicos a
avaliadores de patogenicidade. Atualmente, essas leveduras tem sido utilizadas para estudar
mecanismos de processamento e interacao da toxina com células sensiveis. Além de estudos

da expressédo do virus em organismos eucariotico, aplicacdes biotecnoldgicas e na medicina.
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L A ser submetido para publicacdo a Medical Mycology
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RESUMO

InfeccBes fungicas oportunistas em pacientes criticos internados em Unidades de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) sdo consideradas de alto risco, com potencial letal. Esta
pesquisa teve como objetivo diagnosticar infecgdes fungicas em criangas e avaliar a
capacidade dos agentes etiologicos quanto a sensibilidade a antifingicos e as toxinas Killer.
Foram avaliadas amostras bioldgicas de 85 criancas de trés hospitais publicos da cidade do
Recife-PE/Brasil internadas em UTIP com clinica sugestiva para tais infeccdes. Foram
realizadas coletas para obtencdo de amostras de sangue, urina, liquido cefalorraquidiano,
escamas epidéermicas, ponta de cateter, liquido sinovial, secrecéo ocular e secrecao traqueal.
Do total de pacientes avaliados, 23,5% foram diagnosticados com infeccdo fungica, sendo
50% dos agentes etioldgicos obtidos de amostras de sangue, seguido por 15% oriundos de
escamas epidérmicas da regido inguinal, 10% da regido axilar, 15% de amostras de urina,
5% de liquido sinovial e 5% de secrecdo traqueal. Candidemia foi a infec¢do mais frequente
e Candida parapsilosis, a espécie mais isolada. Em seguida C. albicans, em amostras de
escamas epidérmicas, C. tropicalis em amostras de urina, Fusarium oxysporum no liquido
sinovial e C. albicans em secrecdo traqueal. Quanto & sensibilidade antiflingica de todos os
isolados, a resisténcia variou entre anidulafungina (12%), voriconazol (16%) e fluconazol
(48%), entretanto ndo foi detectada resisténcia de nenhum isolado a anfotericina B. A
sensibilidade as toxinas killer, 60% dos isolados foram resistentes e 40% sensiveis. Estudos
com pacientes pediatricos e infeccdo fungica sdo essenciais para diagndstico clinico e
laboratorial, bem como conduta do tratamento para melhora clinica.

Palavras-Chave: Infec¢des fungicas, pacientes pediatricos, sensibilidade antifingica; toxina
killer

INTRODUCAO
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A frequéncia de infec¢Bes fungicas vem aumentando nas ultimas décadas devido a
diversos fatores considerados predisponentes a estas infec¢fes. Contudo, esse numero tende
a ser ainda maior nos pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTIP’s), os quais sdo submetidos a procedimentos invasivos e tratamentos com acao
imunossupressora (HOTA, 2004).

Nas criancas internadas em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP"s) um dos
fatores que favorecem &s infeccGes fungicas sdo prematuridade, estrutura imatura da pele,
baixo peso ao nascer, tempo de internacédo, o uso prolongado de antibacterianos, insercéo de
cateter venoso central, nutricdo parenteral, ventilacdo mecanica, uso de esterdides, dentre
outros (BORGES et al., 2009).

Além dos recém-nascidos, as criancas submetidas a cirurgias de grande porte também
compdem esta populagdo mais vulneraveis (CELEBI et al., 2007).

Infecces fungicas em UTIP’s podem acometer de 2 a 10% dos pacientes internados, com
taxa de mortalidade de até 60%, dependendo do estado geral e do agente etioldgico
envolvido no processo patologico (PASQUALOTTO et al., 2007).

Nesse contexto, infeccdes causadas por fungos podem agravar o quadro clinico dos
pacientes, uma vez que devido ao uso profilatico de drogas antifungicas, numerosos casos
de resisténcia clinica tem sido constatados. Tal fato, reforca a importancia da identificacéo
das leveduras e dos fungos filamentosos, agentes dessas infec¢des e da realizacdo de testes

de sensibilidade antifungica, para uma conduta terapéutica mais adequada (EVANS, 1999).

Diversas pesquisas vém sendo desenvolvidas com leveduras produtoras de toxinas
conhecidas como toxinas Killer ou proteinas killer, que apresentam efeitos letais sobre outros
fungos e uma variedade de bactérias, tem sido alvo de intensas pesquisas. As leveduras que
produzem essas toxinas sdo imunes a agdo das suas proprias toxinas, mas podem ser
sensiveis as proteinas killer produzidas por outros organismos. A capacidade de producéo
de toxinas killer deve representar uma vantagem seletiva entre espécies competidoras em
um mesmo habitat, isso torna a cepa produtora mais patogénica e resistente a acdo
terapéutica (POLONELLLI et al., 1983).
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Diante do exposto, 0s objetivos deste estudo foram verificar a ocorréncia de infecc¢oes
fangicas em pacientes internados em UTIP e avaliar os agentes etioldgicos quanto ao perfil

de sensibilidade a farmacos antimicoticos comercias e as toxinas killer.

MATERIAIS E METODOS

Foram realizadas coletadas de 85 pacientes de trés hospitais publicos da cidade do Recife,
internados em UTIP’s, totalizando 114 amostras clinicas obtidas durante o periodo de agosto
de 2011 a Setembro de 2012. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos sob registro n 0366.0.172.106-11 do Hospital Universitario Oswaldo Cruz,

e estd de acordo com a Resolucdo do CNS n 196/96.

Apds a obtencdo de amostras de sangue, urina, escamas epidérmicas da regido axilar e
inguinal, ponta de cateter, liquido sinovial, secre¢do ocular, secrecdo traqueal e liquido
cefalorraquidiano (LCR) foram realizadas laminas sem adicéo de corante ou clarificante
(KOH a 20%) e, quando necessario, coradas com Giemsa para realizacdo do exame direto
(Figura 1). Concomitantemente, as amostras clinicas foram semeadas em duplicata na
superficie do meio &agar Sabouraud (DIFCO) adicionado de 50 mg/L de cloranfenicol contido
em placas de Petri, mantidas a temperatura de 30° C e 37° C por até 15 dias. Apds o
surgimento das col6nias purificadas foi realizada a identificacdo segundo taxonomia classica
(BARNETT et al., 2000; HOOG; GUARRO, 2000) e automatizada pelo Vitek 120.

Os testes de sensibilidade in vitro a drogas antifingicas foram realizados segundo o
método de microdiluicdo em caldo, de acordo com a padronizacao publicada no documento
M27-A3 (CLSI, 2008b). As drogas antifingicas testadas foram anfotericina B
(UnitedMedical) (0.03-16pg/mL), anidulafungina (Pfizer) (0.015-8ug/mL), voriconazol
(Pfizer) (0.03-16ug/mL e fluconazol (Pfizer) (0.125-64ug/mL). Nos ensaios foram incluidas
linhagens do American Type Culture Collection (ATCC), de C. parapsilosis ATCC 22019
e Aspergillus flavus ATCC 204304.

Para o teste de sensibilidade as toxinas killer foi realizado em leveduras semeadas em
agar Sabouraud modificado de acordo com Oliveira et al. (1998) e preparadas suspenséo de
levedura correspondente a escala 3 de McFarland. Posteriormente, a suspenséao foi vertida
em placas de Petri esterilizadas e sobre esta adicionado meio agar Sabouraud modificado

acrescido de azul de metileno. Apds solidificacdo da preparacdo, foram realizados indculos
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na superficie do meio com as toxinas killer (K1, K2 e K3). A leitura foi realizada ap6s 72

horas. As leveduras que apresentaram halo incolor foram consideradas sensiveis e as que

apresentaram crescimento foram resistentes.

Figura 1. Microscopia do exame direto em amostra de escamas epidérmicas da regido axilar clarificado

com KOH a 20%, evidenciando filamentos micelianos hialinos.
RESULTADOS

Dos 85 pacientes com clinica sugestiva para infecgdo fungica em UTIP’s, 20 (23,5%)
desenvolveram infeccdo por fungos, dessas, micoses invasivas e superficiais acometeram
ambos 0s sexos. A idade dos pacientes variou entre 1 més a 15 anos com mediana de 2 anos
de idade.

A origem das amostras clinicas coletadas foi varidvel, incluindo amostras de sangue,
urina, liquido cefalorraquidiano (LCR), escamas epidérmicas da regido axilar e inguinal,
ponta de catéter, liquido sinovial, secrecdo ocular e secrecao traqueal.

Do total de pacientes com micoses, 10 (50%) pacientes desenvolveram candidemia, dois
(10%) pacientes com micoses superficias em amostras de escamas epidérmicas da regido
axilar, trés (15%) desenvolveram micoses superficiais em amostras de escamas epidérmicas
oriundas da regido inguinal, trés (15%) pacientes com infeccdo no trato urinario, um (5%)

com infecgéo no liguido sinovial e um (5%) em amostra de secrecdo traqueal.
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Entre os agentes isolados de hemoculturas, 80% foram espécies do género Candida e 20%
do género Fusarium. As espécies de Candida mais frequentes foram as espécies nédo
albicans. C. parapsilosis (46,6%) foi a principal seguida de C. albicans (20%), C. tropicalis

(13,3%) e F. oxysporum com (20%) dos casos.

Em amostras de escamas epidérmicas da regido axilar e inguinal, duas espécies foram
patdgenas, C.albicans e C.tropicalis. Os isolados obtidos de escamas epidérmicas da regido
axilar todos foram identificados como C. albicans, os isolados obtidos da regi&o inguinal
66,6% foram C. albicans e 33,3% C. tropicalis. Em amostras de urina foram isolados dois
agentes, C. tropicalis (66,6%) e C. guilliermondii (33,3%). No liquido sinovial, um caso de
infeccdo fungica foi contatado por F. oxysporum e em secrecao traqueal identificou-se C.
albicans. Os agentes etioldgicos bem como os numeros de isolados obtidos a partir das
amostras bioldgicas e os sitios de isolamente estdo listados na Tabela 1.

Tabela 1. Agentes etiolégicos e sitios de isolamento dos casos de infec¢des flngicas diagnosticadas em

criancgas internadas em UTIP’s.

Sitios de isolamento

Agentes etioldgicos Sangue Escamas Urina Liquido Secre¢do
epidérmica sinovial traqueal
s (Total)
Ne % Ne° % N % N° % Ne° %
C. albicans 3 20 4 80 1 100
C. parapsilosis 7 46,
6
C. guilliermondii 1 333
C. tropicalis 2 13, 1 20 2 666
3
F. oxysporum 3 20 1 100
Total 15 100 5 100 3 100 1 100 1 100

Quanto aos isolados obtidos em amostras de sangue e submetidos a testes de sensibilidade

antifangica, ndo houve resisténcia a anfotericina B, dois (13,3%) foram resistentes a
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anidulafungina com CIM de 8 pg/mL, 10 (66,6%) foram resistentes ao fluconazol com CIM
de 64 pg/mL e trés (20%) foram resistentes ao voriconazol com CIM de 2 pg/mL.

Dos isolados provenientes de escamas epidérmicas da regido axilar, ndo foi constatado
ressiténcia a nenhum das drogas testadas. Aos obtidos de escamas epidérmicas da regido
inguinal, ndo houve resisténcia a anfotericina B e anidulafungina, um (33,3%) foi resistente

ao fluconazol com CIM de 64 pg/mL e ao voriconazol com CIM de 2 pg/mL.

As culturas isoladas de urina foram sensiveis a todas as drogas. Na amostra de liquido
sinovial, no qual o agente etiologico foi F. oxysporum, foi sensivel a anfotericina B (CIM de
0,03 pg/mL), anidulafungina (CIM de 0,03 pg/mL), voriconazol (CIM de 0,12 pg/mL) e
resistente ao fluconazol com CIM de 64 pg/mL. O isolado de C. albicans obtido em amostra

de secrecdo traqueal foi sensivel a todas as drogas utilizadas.

Para os testes de sensibilidade as toxinas killer, os isolados foram testados para verificar
o perfil de sensibilidade frente as trés toxinas (k1, k2 e k3). Verificaram-se que 15 (60%)
dos isolados foram resistentes as toxinas testadas e 10 (40%) foram sensiveis. A resisténcia
foi identificada em 12 (80%) isolados obtidos de amostras de sangue, um (100%) de liquido

sinovial e dois (66,6%) dos isolados provenientes de amostras de urina.
DISCUSSAO

A incidéncia de infecces flngicas em pacientes das UTIP’s avaliadas demonstrou-se
elevada quando comparada a outros trabalhos. Nesse estudo, 23,5% dos pacientes
apresentaram micoses, estudos relatam a incidéncia de 4,65% de infecdo em pacientes de
UTIP, entretanto alguns artigos apontam estudos com dados superiores (FILHO et al., 2006).

Nesse estudo as amostras clinicas mais frequentes foram amostras de sangue (67%).
Dentre os pacientes pediatricos que desenvolveram candidemia, C. parapsilosis (46,6%) foi
a espécie mais isolada seguida de C. albicans (20%), F. oxysporum (20%) e C. tropicalis
(13,3%). Estudos confirmaram a incidéncia de C. parapsilosis como agente mais frequente
em pacientes de UTIP (SARVIKIVI et al., 2005)

Dados semelhantes foram verificados em um hospital publico de Séo Paulo, Brasil, nos
quais as espécies prevalentes no sangue e cateteres de criangas foram C. parapsilosis (32,2%
e 48,9%, respectivamente) seguida de C. albicans (16,9% e 28,6%) (MATSUMOTO et al.,
2002).
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No Brasil C. parapsilosis e C. tropicalis séo as espécies de Candida ndo-albicans mais
frequentemente isoladas. A vulnerabilidade ocasionada por C. parapsilosis em criancas,
estdo no fato dessas leveduras colonizarem a pele, principalmente as méaos de profissionais
da saude, solugdes de uso hospitalares e cateter venoso central, como criancas ndo possuem
o sistema imunoldgico bem desenvolvido aumentam o risco a infeccBes por este agente
(COLOMBO; GUIMARAES, 2003; WINGARD, 2005).

Outra forma clinica disseminada de infec¢do fingica em pacientes graves é a fusariose,
no presente estudo identificou-se F. oxysporum como agente de fungemia. Por ser um fungo
filamentoso saprobio, em condi¢cdes normais ndo é considerado patogénico, entretanto em
individuos graves e leucopénicos ocorrem esporadicamente (PAYA et al., 2000; ROMANO
etal., 2010).

Em amostras de pele os isolados mais frequentes foram C. albicans (80%) e C. tropicalis
(20%). C. albicans é a espécies mais isolada de infeccbes superficiais. Como causador de
infeccdes no trato urinario identificou-se C. tropicalis e C. quilliermondii, bastante comum

nesse grupo de pacientes.

Em relacdo a sensibilidade & antifungicos todos os isolados foram sensiveis a anfotericina
B, que é uma droga do grupo dos poliénicos que atuam ligando-se ao ergosterol, alterando a
permeabilidade determinando assim a lise e morte celular (SIDRIM; ROCHA, 2004).

Nesse estudo a resistencia a anidulafungina foi detectada em trés isolados de C.
parapsilosis, com média de 12% de resisténcia. Resistencia ao fluconazol foi detectada em
quatro isolados de C. parapsilosis, trés isolados de C. albicans, quatro isolados de F.
oxysporum, um isolado de C. tropicalis, totalizando 48% de resisténcia e ao voriconazol dois
isolados de C. parapsilosis, um isolado de C. tropicalis e um isolado de C. albicans,
totalizando16% de resisténcia. O alto indice de resisténcia ao fluconazol pode ser explicado
porque todos 0s pacientes na pesquisa tiveram uma exposicao prévia a esse antifingico,

usado como terapéutica profilatica.

O uso empirico excessivo de antifingicos no tratamento da candidiase, principalmente o
fluconazol tem conduzido a resisténcia, sobretudo, em pacientes internados em UTIs.
(ROILIDES et al., 2004; FERREIRA; RAGAZZINI; ANDRADE, 2012).
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O uso do voriconazol deve ser moderado em pacientes expostos previamente a outros
azois, devido ao potencial de resisténcia cruzada. Embora a maioria dos isolados resistentes
sejam de C. glabrata, a ocorréncia de resisténcia cruzada em isolados de C. albicans, C.
tropicalis e C. parapsilosis ja foi verificada (ALEXANDER et al., 2005; PANACKAL et
al., 2006).

Nesse estudo, quanto a sensibilidade as toxinas killer, 60 % dos isolados foram resistentes
a todas as cepas utilizadas (k1, k2 e k3), estudos similares apresentam indices altos de
resisténcia como em amostras isoladas de sangue e cateteres de criangas no Hospital de Sdo
Paulo, foram encontradas 48,8% dos isolados resisténcia as toxinas killer (MATSUMOTO
et al., 2002).

O estudo em pacientes de UTIP tem grande importancia, pois fornece informac6es sobre
0s agentes etioldgicos contribuindo para medidas de diminuicdo do agravamento do quadro
clinico desses pacientes. Testes complementares como, sensibilidade a drogas antifungicas
e as toxinas Killer, além de fornecer dados a respeito da terapia e a patogenicidade do agente

causador auxilia na diminuicao no indice de resisténcia as drogas disponiveis.
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RESUMO

Fusariose disseminada ¢ uma condicdo clinica que ocorre principalmente em pacientes
imunodeprimidos. Neste trabalho, relatamos um caso fatal de fusariose disseminada
secundaria & neuroblastoma em paciente do sexo masculino com 15 anos, submetido a
transplante de medula 6ssea. O paciente foi internado na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) de um hospital publico da cidade do Recife-PE, Brasil com aplasia
medular, leucopenia e plaquetopenia severa. Apds 15 dias, 0 paciente apresentou edema no
joelho direito, sendo evidenciado derrame. Apds coleta do liquido sinovial, a amostra clinica
foi encaminhada ao Laboratério de Micologia Médica da Universidade Federal de
Pernambuco. Ao exame direto foram visualizadas hifas septadas e hialinas, e em cultura foi
identificado Fusarium oxysporum. Apds este diagndstico, trés amostras de sangue foram
analisadas e positivas para 0 mesmo agente, confirmando o caso de fusariose disseminada.
Ao teste de sensibilidade a antifingicos, os isolados foram sensiveis a anfotericina B com
concentracdo inibitéria minima (CIM) de 0,03 pg/mL, anidulafungina com CIM de 0,03
pg/mL e ao voriconazol com CIM de 0,12 pg/mL, sendo resistente ao fluconazol com CIM
de 64 pg/mL. O paciente foi tratado com anfotericina B lipossomal associado ao
voriconazol, apresentando melhora no edema e regressdo da febre. Entretanto, por
complicacdes da doenca de base o paciente evoluiu ao dbito.

Palavras-chave: Fusariose disseminada, neuroblastoma e paciente pediatrico.
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INTRODUCAO

Fusariose € uma infecgdo causada por espécies de Fusarium, fungo de carater oportunista,
saprébios do solo e importante patdgeno de plantas, que acometem principalmente pacientes
imunodeprimidos (JENSEN et al., 2004). Essas infec¢des incluem desde lesdes de superficie
localizadas, focalmente invasivas ou disseminadas, neste Gltimo caso quando dois ou mais
Orgdos ou tecidos sdo afetados pelo patégeno invasor (SEKHON et al., 1994; NUCCI,;
ANAISSE, 2007).

A fusariose representa uma complicacdo de alta morbidade e mortalidade em
imunocomprometidos, sendo uma condicdo cada vez mais frequente nos portadores de
neoplasias hematoldgicas. A incidéncia de infecces invasivas, por fungos filamentos,
particularmente do género Aspergillus, Zygomycetes e Fusarium, tem aumentado; sobretudo
em pacientes portadores dessa condicdo clinica, 0s quais recebem quimioterapia intensiva

com drogas imunossupressoras potentes (NUCCI; ANAISSIE, 2007).

O agravamento dos casos de fusariose neste grupo de pacientes é devido ao elevado
nimero de cepas de Fusarium resistentes aos antifingicos. As opcOes terapéuticas sao
limitadas e geralmente, para um sucesso terapéutico, € necessaria administracdo de altas
dosagens de anfotericina B (KARAM et al., 2005). Por esse motivo, a mortalidade dessas
infeccOes em pacientes submetidos a quimioterapia ou transplante de medula éssea varia
entre 50-70% (JENSEN et al., 2004).

O presente trabalho relata caso de fusariose disseminada com curso fatal em paciente com

diagnostico de neuroblastoma e transplantado de medula 6ssea.
RELATO DE CASO

Paciente com 15 anos do sexo masculino foi diagnosticado com neuroblastoma (NB),
neoplasia maligna, responsavel por 97% de todos os tumores neuroblésticos em criancgas.
Diante da gravidade do neuroblastoma, houve acometimento da medula déssea sendo
submetido em junho de 2011 a um transplante em hospital pablico do Rio Grande do Sul,
Brasil. Apos quatro meses deste procedimento, o paciente foi admitido em hospital terciario
de Recife-PE, Brasil, apresentando fortes dores de cabeca, vomitos, seguido por diminuicdo
do nivel de consciéncia. Diante do quadro grave, foi transferido para a Unidade de Terapia

Intensiva Pediatrica (UTIP) do referido hospital em novembro do mesmo ano, onde
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constataram aplasia medular e plaquetopenia grave, além dos mesmos sintomas do momento

da admisséo e insuficiéncia respiratoria.

O paciente foi submetido a uma intubacdo orotraqueal e coletas de sangue. Os achados
laboratoriais mostraram leucopenia de 305/mm? e plaquetopenia com 20.000/mm?. O quadro
clinico do paciente se agravou com faléncia da medula 6ssea, trombocitopenia grave,
seguida de midriase anisocoria, evoluindo para 0 coma e ndo respondendo a estimulos. Apds
15 dias na UTIP o paciente apresentou edema no joelho direito sendo solicitada uma
ultrassonografia, através da qual foi evidenciada derrame articular na face merval, atrial e

fossas supra-artelar.

Ainda em novembro de 2011, o paciente fez uso empirico de sulfametoxazol e
trimetoprim, persistindo com leucopenia, plaquetopenia e febre, além do edema no joelho.
Foi solicitada coleta do liquido sinovial para exame micoldgico no Laboratoério de Micologia
Meédica da Universidade Federal de Pernambuco. Foram confeccionadas laminas para exame
direto, sem adicdo de corante e clarificante, sendo observadas hifas hialinas e septadas
(Figura 1).

A cultura do material foi realizada em meio agar Sabouraud (Difco) com antibiotico, em
duplicata, e as placas foram mantidas a 28° e 37°C, exibindo crescimento rapido (5 a 8 cm
em dez dias), com esporulacio apos trés dias. Em meio Agar Batata Dextrose (Difco) foram
observadas col6nias algodonosas, com coloracdo que variou de branco, résea a violeta e
reverso escuro e a microscopia foram evidenciados microconidios curtos e fusiformes
(Figura 2). Assim, com base nas caracteristicas macroscéopicas e microscépicas, 0 agente

etioldgico foi identificado como Fusarium oxysporum, segundo Leslie e Brett (2006)

Apos o diagndstico da infeccdo flngica articular e devido as condigdes clinicas do
paciente que se agravavam, foi solicitada hemocultura a partir de trés amostras de sangue
coletadas em dias alternados por pungdo venosa. Posteriormente, F. oxysporum foi isolado

de todas as amostras de sangue, sugerindo uma fusariose disseminada.

Foi realizado o teste de sensibilidade a antifingicos pelo método de microdiluicdo em
caldo, segqundo documento M38-A2 do Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI,
2008) e usados os antifungicos: anfotericina B, anidulafungina, voriconazol e fluconazol. Os

isolados de F. oxysporum exibiram mesmo padrdo de sensibilidade, com concentragéo
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inibitéria minima (CIM) de 0,03 para anfotericina B, 0,03 para anidulafungina e 0,12 para

voriconazol. Os isolados exibiram perfil de resisténcia com CIM de 64 frente ao fluconazol.

Diante dos resultados dos testes de sensibilidade aos antifngicos, foi administrado ao
paciente anfotericina B lipossomal (Ambisome®) por 30 dias (300mg/dia), seguido por
voriconazol intravenoso por duas semanas (200mg/dia) com melhora da febre e do edema
no joelho. Entretanto o mesmo desenvolveu diversas complicagdes como hipocalemia

severa, tubulopatia, diarréia e diabetes insipidus nefrogénico.

Devido a sintomas neuroldgicos, foi submetido a tomografia computadorizada de cranio
que apresentou grande hematoma intraparenquimatoso no tronco com inundagéo
intraventricular e dilatacdo do terceiro e quarto ventriculo. O paciente foi mantido sedado,
evoluindo com sangramento nas vias respiratorias e parada cardiorrespiratoria em assistolia.

Assim, devido ao agravamento do quadro clinico, o paciente foi a 6bito.

Figural. Exame micolégico direto do liquido sinovial evidenciando hifas hialinas e septadas tipicas de

fungo filamentoso hialino.
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.

Figura 2. Microscopia da cultura evidenciando microconidios curtos e fusiformes caracteristicos de Fusarium

oxysporum.
DISCUSSAO

Fusariose disseminada é a forma clinica mais desafiadora de infec¢do fingica em
pacientes imunocomprometidos, com tumores soélidos, neoplasias hematolégicas como
leucemia aguda, transplantados, bem como pacientes graves com neutropenia prolongada. O
padrdo clinico-laboratorial mais frequente na fusariose disseminada é uma combinacgdo de
lesbes cutaneas e culturas de sangue positivas, com ou sem envolvimento de outros 6rgaos
(NUCCI; ANAISSE, 2007; EVEN et al., 2011; MARTINO; KERGUELEN; VALCARCEL,
2011).

Neste estudo, o paciente possuia um NB, um tumor so6lido extracraniano que acomete
mais frequentemente criancas. Devido a sua gravidade, podem ocorrer metastases, afetando
diversos 6rgdos, como linfonodos distantes, 0ssos, figado e medula 6ssea neste caso relatado,
0 acometimento da medula &ssea, o estado de neutropenia severo, as drogas
imunossupressoras e 0 uso de cateter predispuseram o paciente a aquisi¢do desta infeccédo
fangica (EVANS; D’ANGIO; RANDOLPH, 1971; MATTHAY et al., 1998).

F. oxysporum, por ser um fungo filamentoso saprobio, ndo € considerado patogénico em
pacientes imunocompetentes, entretanto em individuos imunocomprometidos podem causar
manifestacbes agressivas de dificil resposta clinica aos antifungicos disponiveis
comercialmente (PAYA; ZUBIETA; PIONTELLI, 2000).
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Uma revisdo sistematica mostrou que as infeccBes sanguineas por F. oxysporum
ocorrem esporadicamente e 0s casos publicados sdo estritamente relacionados com as
condic¢des de imunossupressdo, como tumores solidos e doencgas malignas hematoldgicas.
Além disso, a leucopenia e a utilizacdo de produtos quimicos e radioterapia aumentam a
incidéncia destas infecces (GIANNI; CERRI; CROSTI, 1997; PAYA; ZUBIETA,
PIONTELLI, 2000; JOLY et al., 2003; ROTHE et al., 2004; ROMANO et al., 2010).

Estudos indicam que nos individuos neutropénicos, anfotericina B e sua formulagéo
lipossomal séo as drogas sistémicas mais eficientes e consideradas de escolha para o
tratamento da fusariose, apesar de falhas terapéuticas terem sido reportadas (CONSIGNY et
al.,2003). Contudo, mais recentemente, a terapia de combinacdo antifingica tem exibido
melhores resultados nos casos de infeccdo disseminada por F. oxysporum, especialmente a
combinacdo entre polienos e azoles de segunda geracdo como voriconazol (GUARRO;
GENE, 1995; SPEELEVELD et al., 1996; BOUTATI; ANAISSIE, 1997; PINCELLI et al.,
2008).

Pacientes com doencas hemato-oncologicas merecem atencdo especial. Estas
ocorrem principalmente durante neutropenia ou na fase de pés-transplantacdo imediata, em
pacientes com neoplasias hematoldgicas ou apds o transplante de medula 6ssea. Neste Gltimo
caso, muitas vezes o tratamento antifingico pode ser ineficaz (WALSH; GROLL, 1999).
Assim, a alta taxa de mortalidade na fusariose disseminada ocorre tanto pela gravidade da
infecgdo como pela doencga de base do individuo. Existem evidéncias de que a neutropenia
seja o principal fator associado a piora no estado clinico do paciente (CONSIGNY et al.,
2003) sendo considerado de extrema importancia o monitoramento do nimero de leucdcitos

para se obter sucesso terapéutico.
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RESUMO

Candidemia é um grave problema de sadde publica. Nesse trabalho relatamos um caso de
candidemia em lactente portador de fibrose cistica internado em Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) com curso fatal. Paciente com seis meses de idade, do sexo
masculino com histérico de tosse produtiva e febre pesistente. Foi admitido na UTIP de um
hospital publico da cidade do Recife, PE, Brasil, com diagnostico de dispneia e fibrose
cistica, apresentando um quadro infeccioso respiratorio. Foi administrado antibidticos,
entretanto sem sucesso, foi solicitada hemocultura de sangue periférico e de transcateter, 0s
agentes isolados foram Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeruginosa,
respectivamente. Apos sete dias o paciente apresentou lesdo na genitalia e febre persistente.
Foi realizada coleta de sangue e da lesdo da genitalia, as amostras foram encaminhadas ao
laboratdrio de Micologia Médica da Universidade Federal de Pernambuco para realizacdo
do exame direto e das culturas. Candida albicans foi identificada como agente etioldgico da
lesdo da genitalia e do sangue através da taxonomia classica e do sistema automatizado
VITEK 120. O teste de sensibilidade a antifingicos seguiu protocolo pelo método de
microdiluicdo em caldo, M27-A3 (CLSI- Clinical and Laboratory Standard Institute,
2008b). Os isolados de amostras de sangue foram sensiveis a anfotericina B com
Concentracéo Inibitéria Minima (CIM) de 0,03 pg/mL, 0,12 pg/mL para anidulafungina e
ao 0,25 pg/mL para voriconazol, exibindo resistencia ao fluconazol com CIM de 64 pg/mL.
C. albicans isolada da lesdo da genitalia foi sensivel a todas as drogas utilizadas. Foi
administrado ao paciente nistatina 4 vezes ao dia e anfotericina B. O paciente obteve melhora
da lesdo da genitalia e da febre. Contudo, apds trés dias o paciente apresentou déficit cardiaco
e respiratorio que conduzio a parada cardiaca, indo ao ébito.

Palavras- Chave: Candidemia, paciente pediatrico, fibrose cistica.
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INTRODUCAO

As infeccdes flngicas exibem apresentacdes clinicas variaveis com envolvimento desde
a camada mais externa da epiderme a infeccOes graves e disseminadas (CAPONE et al.,
2001; BLYTH et al., 2011).

Fatores de risco tais como prematuridade, baixo peso ao nascer, a estrutura da pele
imatura, tempo de internacdo, uso prolongado de antibioticos, insercdo de cateteres venosos
centrais, nutricdo parenteral, ventilacdo mecanica e uso de esterdides aumentam a frequéncia
das infecgdes em criancas (BORGES et al., 2009).

A espécie mais comumente encontrada como agente etioldgico em criancas € Candida
albicans, embora outras espécies de leveduras tenham emergido nos ultimos anos, como C.

glabrata, C. krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis (ROCHA et al., 2008).

A complexidade de pacientes pediatricos e as mais variadas doencas de base aumentam
0s riscos para infec¢des fungicas. Assim, micoses oportunistas se apresentam como desafios
consideraveis para diagnostico e terapia desse grupo de pacientes. Neste sentido, a fibrose
cistica pode contribuir para o desenvolvimento de infeccbGes, em particular do trato
respiratério (WALSH, 2004; O'BRIEN; HARDEN; COM G, 2012).

No presente estudo descrevemos um caso de candidemia em crianca com fibrose cistica

com curso fatal.
RELATO DE CASO

Um bebé do sexo masculino, com seis meses de idade e com uma historia de tosse
produtiva, congestdo nasal e febre por 15 dias foi encaminhado a um hospital pablico de
Recife, Brasil, com o diagnostico de fibrose cistica (FC), dispnéia, infeccdo respiratéria e
desidratacdo. Diante do quadro clinico foi admitido na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP). Foi tratado inicialmente com ampicilina e eritromicina e desenvolveu

diarreia, vdmitos com piora dos sintomas.

Para elucidar a infecgdo, foram solicitadas culturas de sangue periférico e transcateter
para o diagnostico laboratorial. Na cultura identificou-se Staphylococcus epidermidis

resistente a azitromicina, ciprofloxacina, gentamicina, oxacilina, penicilina G, trimetoprim
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e sulfametoxazol e no material do transcateter foi identificado Pseudomonas aeruginosa

resistentes ao imipenem e meropenen.

Apos sete dias, o paciente apresentou lesdo na genitalia e foram solicitadas amostras
clinicas da lesdo e cultura de sangue. As amostras coletas foram encaminhadas para o
Laboratorio de Micologia Médica da Universidade Federal de Pernambuco. O exame direto
das escamas epidérmicas foi clarificado com hidroxido de potassio (KOH) a 20%, facilitando
a observacdo por meio de microscopia direta de estruturas fungicas. Foram visualizadas
numerosas celulas de leveduras ovais e hialinas com formacao de pseudo-micélio (Figura
1).

As amostras de sangue e escamas epidérmicas foram semeadas em meio de Sabouraud
Dextrose agar (Difco), suplementado com cloranfenicol (50 mg/L) em placas de Petri,
incubadas a 28°C e 35°C durante até 15 dias. A identificacdo foi realizada de acordo com
critérios morfofisioldgicos, descritos por Barnett et al. (2000) e através do sistema
automatizado VITEK 120. C. albicans foi identificado como agente das lesdes na genitalia

e hemoculturas, por todos os métodos utilizados.

O perfil de sensibilidade antifingica dos isolados de C. albicans foram realizados pelo
método de microdiluigdo em caldo, de acordo com a padronizagdo publicada nos
documentos M27-A3 (CLSI 2008b). As drogas antifungicas testadas foram anfotericina B
(UnitedMedical) (0,03-16ug/mL), anidulafungin (Pfizer) (0,015-8ug/mL), voriconazol
(Pfizer) (0,03-16pg/mL) e fluconazol (Pfizer) (0,125-64ug/mL). Nos ensaios foram
incluidas linhagens do American Type Culture Collection (ATCC), de C. parapsilosis
ATCC 22019 e C. albicans ATCC 200955.

A partir das amostras de pele os isolados exibiram o0 mesmo padrdo de sensibilidade,
sendo sensiveis a todos os farmacos testados. As culturas obtidas a partir de sangue foram
sensiveis a anfotericina B com concentracgdo inibitéria minima (CIM) de 0,03 pg/mL, para
a anidulafungina 0,12 ug/mL e para o voriconazol 0,25 pug/mL, no entanto, os isolados

exibiram perfil de resisténcia com CIM de 64 pug/mL frente ao fluconazol.

O tratamento foi realizado com nistatina (4 vezes ao dia) e anfotericina B lipossomal
(Ambisome®) por 30 dias (300mg/dia). O paciente apresentou melhora das lesfes genitais
e do quadro febril.
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No entanto, depois de trés dias, desenvolveu déficit cardiaco e respiratdrio, conduzindo
ao obito.

Figura 1. Microscopia do exame direto clarificado com KOH a 20%, evidenciando

numerosas células de leveduras ovais, hialinas com pseudomicelio.
DISCUSSAO

A incidéncia de fungemia aumentou consideravelmente em pacientes hospitalizados. Os
fungos mais comumente isolados a partir de amostras de sangue sao espécies do género
Candida, destes 50% dos episodios de candidemia sdo devido a C. albicans (WENZEL,;
PFALLER, 1991; STAMOS; ROWLEY, 1995).

Pacientes com doenca de base grave sdo mais susceptiveis a desenvolverem candidemia,
sobretudo em pacientes pediatricos. O caso relatado trata-se de um paciente com FC, que é
uma doenca autossdémica recessiva letal associada a infeccdes respiratédrias cronicas e o seu
diagndstico é sugerido pelas caracteristicas clinicas de doenga pulmonar obstrutiva crénica,
colonizagdo pulmonar persistente (REIS; DAMASCENO, 1998).

A FC ndo tem cura, entretanto quando o paciente é tratado, apresenta melhora
significativa com o tratamento sintomatico. Estudos indicam que o diagndstico precoce
diminui a morbidade. As principais manifestacdes clinicas sdo insuficiéncia pancreética,
respiratdria e desnutricdo (WANG et al., 2002; WAGENER; HEADLEY, 2003).

Quando o paciente com FC adquire além de infeccdes por bactérias associadas com

fungos, o quadro clinico agrava-se e geralmente tem um curso fatal. Embora nesse grupo
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exista predisposicdo para colonizagdo por P. aeruginosa, a colonizagdo cronica por este

agente indica progndstico ruim.

Pacientes com FC sofrem infeccBes repetidas por bactérias, inicialmente S. aureus,
Haemophylus influenzae e posteriormente P. aeruginosa (REIS; DAMASCENO, 1998).
Com repetidos ciclos de antibidticos, os pacientes tornam-se vulnerdveis a infeccGes

fangicas.

Uma revisdo sistematica mostrou que as infecgdes sanguineas por C. albicans em
pacientes com FC é muito raro, e 0s casos publicados séo relacionada com as condicfes de
imunossupressao no qual o paciente fibrocistico desenvolve infeccdo mais comumente por
um fungo Pneumocystis jirovecci (PEDERIVA, 2010).

Neste estudo o paciente desenvolveu infeccdo superficial e candidemia por C. albicans,
um dos agentes mais comuns de candidemia em criancas internadas em UTIP (PAPPAS et
al., 2003).

Candidemia é uma das principais causas de morte provocada por infeccdes, sobretudo em
pacientes pediatricos e com uma doenca de base grave. Acredita-se que esses indices podem
estar relacionados ao diagnostico tardio além do tratamento antiflngico tardio ou ineficaz
(MONDELI et al., 2012).

A juncao de candidemia e a doenca de base grave de um paciente pediatrico, geralmente
tem um curso clinico desfavoravel, a fungemia quando néo tratada adequadamente sem um
diagnostico precoce, agrava o quadro clinico e pode ser causa da mortalidade. E
imprescindivel um maior cuidado dos pacientes pediatricos com historio grave a fim de que

ndo desenvolva a fungemia, agravando ainda mais a situacao.
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6. CONSIDERACOES GERAIS

Os resultados obtidos permitem concluir:

Espécies de Candida predominam como agentes de micoses em pacientes
internados em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica.

A micose mais frequente foi fungemia seguida de infeccdes de pele.

Fungemia em pacientes de Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica teve como
agente etioldgico espécies de Candida e Fusarium oxysporum.

Fusarium oxysporum foi causador de micose invasiva em paciente de Unidade de
Terapia Pediatrica.

Infeccdes fungicas em pacientes de Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
acometem ambos 0s Sexos.

Entre as espécies de fungos causadores de fungemia, Candida parapsilosis foi a
espécie mais frequente.

Candida albicans ¢ a espécie mais frequente causadora de micoses superficiais em
pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica.

Candida tropicalis é a espécie mais frequente causadora de infeccdo do trato
urinario em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica.

Anfotericina B foi o antifingico mais potente, sendo todos os isolados de fungos
avaliados sensiveis a este farmaco.

Fluconazol foi o antifangico menos eficiente nos isolados obtidos de pacientes de
Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica.

N&o houve casos resisténcia as drogas utilizadas aos isolados obtidos de amostras
de urina.

A maior parte dos isolados obtidos de amostras de pacientes internados em
Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica foram resistentes as toxinas killer,
caracterizando-0s como mais patogénicos.
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