ARTIGO ORIGINAL

Ocorréncia e perfil de suscetibilidade
de Candida sp em hemoculturas de um
hospital universitario

Occurrence and susceptibility profile of Candida sp in blood cultures from

a university hospital

Ana Beatriz A. Teixeira-Loyola ™*; Ana Paula Fernandes?; Camila C. Barbosa? Joao Marcelo A. Mattozo?®; Adenilza

C. Silva*; Angélica Z. Schreiber

RESUMO

O género Candida é responsavel por infeccoes associadas a fungemias hospitalares, principalmente
em setores criticos. Objetivos: avaliar a ocorréncia de Candida sp de hemoculturas do Laboratério de
Analises Clinicas, do HCSL de Pouso Alegre, M G e avaliar o perfil de suscetibilidade frente a anfoterici-
na B, itraconazol, fluconazol e voriconazol. Metodologia: Foi realizado um estudo descritivo de julho de
2009 a julho de 2010, onde foram avaliadas todas as hemoculturas do HCSL deste periodo. Os fungos
isolados das hemoculturas foram identificados por metodologia classica e automatizada. O teste de
suscetibilidade foi realizado pela técnica de microdiluigio em caldo segundo o documento CLSI M27-
A3. Resultados: Foram avaliadas 1388 amostras sendo 108 amostras positivas, e destas, 10 fungicas.
A ocorréncia fungica foi: UTI adulto (4), UTI Neonatal (5) e Enfermaria Masculina (1). Foram identificadas
Candida albicans (5) e Candida parapsilosis (4), e Candida sp (1). Todos os micro-organismos apre-
sentaram sensibilidade frente aos antifungicos testados. Conclusao: O percentual de positividade para
candidemia observada neste estudo (1,38%) é similar aos estudos comparativos como pudemos ob-
servar na incidéncia em unidades de terapia intensiva. Vale destacar que a ocorréncia é superior a

observada em trabalhos internacionais.
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1. Introducao

O género Candida apresenta-se como princi-
pal responsavel por infecgdes associadas a fungemias
hospitalares, principalmente em setores criticos, como
as unidades de terapia intensiva (UTIs).!
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A expansdo do nimero de pacientes criticos
tem determinado o aparecimento de novas espécies
de Candida.?

Entre as infec¢des invasivas causadas pelo gé-
nero Candida, vale salientar a relevancia clinica dos
casos de infec¢do de corrente sanguinea, complica-
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cdo esta conhecida como candidemia ou candidiase
hematogénica. Na verdade, o termo candidiase he-
matogénica engloba um espectro amplo de situacdes
clinicas, incluindo desde episddios isolados de candi-
demia até casos onde o fungo presente na corrente
sanguinea dissemina-se para um ou varios 6rgaos do
hospedeiro infectado.?

Acredita-se que a maioria dos casos de candi-
demia seja adquirida por via endégena, pela translo-
cagdo do patdgeno através do trato gastrointestinal,
local onde h4 rica colonizacdo por Candida spp em
até 70% da populacio normal. Sendo assim, fatores
que aumentem a colonizagdo intestinal por Candida
(uso de antibidticos, ileo, oclusao intestinal) ou deter-
minem atrofia ou lesdo de mucosa intestinal (jejum
prolongado, nutri¢do parenteral total, hipotensdo, qui-
mioterapia) podem potencializar o fendmeno de trans-
locag@o no tubo gastrointestinal.?

Infec¢bes hematogénicas por Candida spp tam-
bém podem ser adquiridas por via exdgena, através
do contato das maos de profissionais de satide, com
pacientes portadores de catéteres vasculares em po-
si¢do central, implante de préteses contaminadas, bem
como pela administracdo parenteral de solucdes con-
taminadas.!

A capacidade dos fungos de causar doencas
invasivas é muito bem documentada: as espécies de
Candida constituem, hoje, o quarto micro-organismo
mais isolado nas hemoculturas de pacientes interna-
dos nos Estado Unidos,* sendo este responsével por
cerca de 80% das infec¢des flingicas no ambiente
hospitalar, constituindo causa relevante das infec¢oes
de corrente sanguinea, respondendo por cerca de 8%
dos casos das infec¢des documentadas neste sitio.?

A hemocultura representa um importante mé-
todo laboratorial de diagndstico das fungemias.’

Porém, o diagndstico das espécies de Candida
spp pode ser problemdtico por auséncia de sintomas
clinicos especificos e demora em obter resultado pe-
los métodos diagndsticos tradicionais. Esse quadro
facilita a disseminacao do fungo por miiltiplos 6rgdos,
resultando em piora clinica do paciente, ampliacio dos
efeitos adversos, administracio medicamentosa pro-
longada e, consequentemente, aumento dos custos
hospitalares.®

O reconhecimento precoce das fungemias por
Candida é cada vez mais necessario, uma vez que o
paciente envolvido geralmente apresenta o sistema
imunolégico comprometido.’
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Infeccdes invasivas causadas por essas leve-
duras associam-se a internag@o prolongada (trés a 30
dias), alta taxa de mortalidade (10% a 49%) e eleva-
do custo hospitalar. Em casos de infec¢do grave e
sistémica, a melhora ou até a sobrevivéncia do paci-
ente depende da rdpida identificacdo do patdgeno e,
consequentemente, da introdugdo precoce da terapia
antifiingica.’

Em infec¢des fingicas provocadas por
Candida sp, a identificagdo de sua espécie € essen-
cial, uma vez que a patogenicidade e o perfil de sensi-
bilidade a um determinado antifiingico sdo varidveis
entre as diferentes espécies. Apesar de a Candida
albicans ser a espécie mais comumente isolada nas
infecgdes superficiais ou invasivas, a incidéncia de
infeccdes provocadas por Candida nao-albicans é
crescente.®

O laboratério de microbiologia hospitalar € a
primeira linha de defesa frente a disseminacao de agen-
tes nosocomiais. Além da correta identificagdo micro-
biana, é papel dos laboratdrios detectarem a resistén-
cia aos antimicrobianos de uso clinico.’

A ocorréncia de casos de candidemia em hos-
pitais terciarios aumentou substancialmente nas ulti-
mas décadas em diferentes partes do mundo.®

No perfodo de 1986 a 1990, ja se encontrava
entre os cinco primeiros agentes mais comumente
identificados em hemoculturas de pacientes interna-
dos em hospitais americanos.

Outro aspecto relevante a ser considerado, em
relagdo aos episddios de candidemia, € o custo decor-
rente do atendimento ao paciente. Estudo realizado
nos Estados Unidos da América definiu como sendo
de US$44.536 o custo relacionado ao atendimento
privado de cada paciente com candidemia, sendo que
a maior parte dos gastos estd relacionada ao maior
tempo de internacdo necessario para atendimento des-
tes pacientes.’

No Brasil, os dados sobre infec¢do fungica hos-
pitalar sdo escassos e pouco abrangentes. Além disto,
esses dados ndo sdo consolidados pela maioria dos
hospitais, dificultando ainda mais o conhecimento da
dimens@o do problema no pais.?

O Hospital das Clinicas Samuel Libanio (HCSL)
é um hospital tercidrio e estd situado na cidade de
Pouso Alegre, no estado de Minas Gerais, regido su-
deste do Brasil, com capacidade para 300 leitos.

Este panorama justifica a importincia do co-
nhecimento, por parte dos profissionais de saide, das
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medidas necessdrias para o diagndstico, controle e tra-
tamento de infec¢des invasivas por Candida spp.?
O objetivo deste trabalho foi avaliar a ocorrén-
cia de espécies de Candida sp. provenientes de he-
moculturas do Laboratoério de Analises Clinicas, setor
Microbiologia do Hospital das Clinicas Samuel Libanio
de Pouso Alegre, Minas Gerais; identificar as espé-
cies de Candida isoladas das hemoculturas pela téc-
nica classica e método automatizado, avaliar a susce-
tibilidade dos isolados frente aos antiftingicos anfote-
ricina B, itraconazol, fluconazol e voriconazol e avali-
ar os prontudrios de pacientes hospitalizados para a
obtencdo de dados referentes ao género, idade do
paciente, local de internacao e més e ano do procedi-
mento laboratorial submetidos no Laboratério de Ané-
lises Clinicas do Hospital das Clinicas Samuel Libanio.

2. Material e métodos

Foi realizado um estudo transversal, observaci-
onal, descritivo e individual, num periodo de um ano
(julho de 2009 a julho de 2010). Foram avaliadas to-
das as hemoculturas referentes aos pacientes do Hos-
pital das Clinicas Samuel Libanio incluindo a maioria
das especialidades da clinica médica e cirtirgica, uni-
dade de terapia intensiva (UTI) de adulto (clinica e
cirirgica), UTI neonatal, UTI pedidtrica, servigo de
pronto atendimento e emergéncia de adulto e pediatrico,
ginecologia e obstetricia. Das hemoculturas positivas
para Candida sp foram avaliados os prontuarios dos
pacientes hospitalizados. Dos prontuérios foram obti-
dos dados como género e idade do paciente, local de
internacdo, juntamente com més e ano do procedi-
mento laboratorial.

Isolamento: No Laboratorio de Anélises Clini-
cas, setor Microbiologia do Hospital das Clinicas
Samuel Libanio utiliza-se para hemoculturas o siste-
ma Hemocult ®, PROBAC composto por um lamino-
cultivo com duas faces acopladas 4 parte superior de
um recipiente plastico contendo um caldo suplemen-
tado com extrato de levedura e polianetol-sulfunato
de sédio (SPS) e acrescido de substancias orgénicas
e inorganicas para neutralizagdo de antimicrobianos.
As faces do laminocultivo sdo: dgar chocolate e pro-
ximo a tampa o indicador de gds carbonico que detec-
ta o crescimento de bactérias e fungos. Ja na face
dividida encontra-se dgar Sabouraud e 4gar
MacConkey. O laminocultivo vem desconectado da
parte inferior (caldo), podendo ser realizada esta co-
nexao no momento da chegada do frasco ao laboraté-
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rio independente do tempo decorrido da coleta. A co-
nexdo deve ser realizada antes da incubacio do siste-
ma.?

O Laminocultivo Hemocult®, PROBAC foi
observado duas vezes ao dia quanto o aparecimento
de coldnias e/ou mudanca do indicador.

O tempo de incubag¢do méxima da hemocultura
foi de seis dias, sendo considerada negativa para bac-
téria apds este periodo.

Para pesquisa de fungos, foi incubada por mais
dez a doze dias totalizando vinte dias, em temperatura
ambiente.

Para as hemoculturas positivas, foi realizada
técnica de Gram e cultivo em Agar Sabouraud dex-
trose.

Identificacdo: Os fungos isolados foram iden-
tificados de acordo com metodologia cléssica.’

As amostras também foram enviadas 4
Unicamp para identificagdo automatizada pelo Vitek
2®, BIOMERIEUX que emprega cartdes para a iden-
tificacdo de leveduras.

Perfil de suscetibilidade: O teste de microdi-
luicdo em caldo foi realizado conforme o documento
M27-A3.1% Os antifingicos testados frente as
Candidas sp identificadas foram anfotericina B,
itraconazol, fluconazol e voriconazol nas diferentes
concentragdes que variaram de 0,125 pg/mL a 128,0
pg/mL. Foram utilizadas as cepas padroes Candida
krusei ATCC 6258 e Candida parapsilosis ATCC
22019 para validacdo dos testes.

3. Resultados

As hemoculturas enviadas ao setor de micro-
biologia do Laboratério de Analises Clinicas do HCSL
recebem amostras em duplicatas de pacientes adultos
e amostras Unicas de pacientes pediatricos. Durante
o periodo de execugdo deste trabalho foram avaliadas
um total de 1388 hemoculturas das quais 1290 (93%)
foram negativas e 108 (7,78%) amostras obtiveram
crescimento, sendo que 98 (7%) foram positivas para
crescimento bacteriano'! e 10 (1,38%) amostras posi-
tivas para fungos .

Das 108 (100%) amostras que obtiveram cres-
cimento, 46 (40%) amostras foram isoladas de pa-
cientes do género feminino, sendo 4 fiingicas (3,7%)
e 62 (60%) amostras do género masculino, sendo 6
fingicas (5,5%).

A ocorréncia fungica por Candida spp foi re-
gistrada na Unidade de Terapia Intensiva Adulto (4),
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Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (5) e Enfer-
maria Masculina (1).

Das 10 (9,2%) amostras positivas para fungos,
5 (4,6%) amostras foram identificadas como sendo
de Candida albicans , 4 (3,7%) de Candida
parapsilosis e 1 (0,9%) de Candida sp, de acordo
com a identificacdo automatizada.

Os micro-organismos isolados mostraram sen-
sibilidade in vitro frente aos antifingicos testados (Ta-
bela 1).

4. Discussao

No Brasil, Colombo e cols conduziram um es-
tudo epidemiolédgico reunindo dados sobre infec¢des
de corrente sanguinea documentadas em quatro hos-
pitais da cidade de S@o Paulo, Candida spp respon-
deu por 4,3 % do total das infeccdes de corrente san-
guinea.’

Em nosso estudo detectamos a ocorréncia de
10 (1,38%) hemoculturas positivas para Candida,
sendo que 50% sdo da espécie albicans e 40% de
ndo-albicans (C. parapsilosis). Colombo et al
(2007),'2 apontaram na deteccdo de 145 candidemias
em 6 hospitais brasileiros o predominio de espécies
ndo-albicans em 63% dos casos, sendo Candida
parapsilosis e Candida tropicalis as preponderan-
tes, embora nas trés dltimas décadas em hospitais
universitarios americanos, Candida albicans tenha
sido a espécie de Candida responsdvel pelo aumento
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de seis vezes mais na frequéncia de fungemias por
esta levedura.'?

No Brasil, C. albicans tem sido igualmente a
levedura mais isolada de candidemias em todas as
regides do pais.!? A explicagdo para o fato de C.
albicans apresentar os maiores percentuais de recu-
peragdo pode estar relacionada a sua grande adapta-
bilidade e versatilidade patogénica.'*

Ainda em nosso estudo, conduzido em Pouso
Alegre, sul de Minas Gerais, foi possivel observar que
o nimero de amostras de hemocultura que o Labora-
tério de Microbiologia recebe, ¢ homogéneo, sofrendo
pouca variagdo no decorrer da pesquisa.

Percebe-se também que, quanto a preponde-
rancia, o género masculino é maioridade. Em geral,
em estudos comparativos, a prevaléncia tem sido do
género masculino, inclusive em pacientes pediatri-
cos.!> BASSETTI et al, também confirmam a pre-
sente casuistica, apesar de ndo haverem diferencas
clinicas consideraveis para estes géneros.'¢

Outro fato que deve ser levado em considera-
¢do é o aparecimento de novas espécies de Candida,
estas que, uma vez oportunistas, sdo praticamente
impossiveis de serem detectadas no come¢o da mani-
festacdo. Para tanto, os hospitais devem estar prepa-
rados para identificar correta e rapidamente toda e
qualquer forma de Candida presente.

De acordo com Hazen, candidiases invasivas
em humanos séo causadas por cerca de 17 espécies. !’
Entretanto, mais de 90% destas infecgdes sdo atribu-

Tabela 1
ngz 36 suscetibilidade de Candida spp frente a anfotericina B, itraconazol, fluconazol e voriconazol.
Isolado Identificacdo Anfotericina B Fluconazol Itraconazol Voriconazol
I1C100 I1C 50 I1C 50 I1C 50
2 Candida albicans 0,5 0,25 0,125 <0,0156
3 C. parapsilosis 1 0,5 0,25 <0,0156
4 C. parapsilosis 1 1 0,125 <0,0156
5 Candida albicans 1 0,125 0,125 <0,0156
7 Candida albicans 1 0,125 0,125 <0,0156
8 C. parapsilosis 0,5 0,25 0,125 <0,0156
9 Candida albicans 1 0,25 0,125 <0,0156
10 C. parapsilosis 1 0,5 0,125 <0,0156
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idas, basicamente, hé apenas 5 delas: C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis.’

Para a identificacdo no presente estudo, as ce-
pas foram enviadas para a UNICAMP, ja que o HCSL
ndo possui automatizac¢io para fungos, realizando ape-
nas prova do tubo germinativo, prova esta, que so-
mente detecta candida albicans sugestivamente, nao
identificando as outras espécies.

A expansio do niimero de pacientes criticos tem
determinado o aparecimento de novas espécies de
Candida.?

Este fato tem imposto aos laboratérios de mi-
crobiologia hospitalar a necessidade de melhorias em
sua capacidade de identificacdo de espécies patogé-
nicas, ndo somente para suporte a terapéutica das
doencas infecciosas, mas também para seu controle e
prevengdo.’

O sucesso dos programas de vigilancia das in-
feccdes hospitalares depende da competéncia do la-
boratério de microbiologia. '8

A habilidade de identificar acuradamente micro-
organismos hospitalares é fundamental para qualquer
sistema de vigilancia em saude, pois as informacdes
geradas nos laboratdrios de microbiologia condicionam
as a¢des de controle, bem como influenciam as politi-
cas e diretrizes dos programas institucionais e gover-
namentais. !’

Com a emergéncia das candidiases invasivas
em pacientes imunocomprometidos, tem havido um
crescente interesse pelos antiftingicos, bem como pe-
los métodos laboratoriais de detec¢do da susceptibili-
dade que, indubitavelmente, auxiliam na escolha da
melhor droga a ser empregada e/ou na anélise de even-
tuais fracassos terapéuticos.?’
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Em resumo, o presente trabalho contribuiu para
o conhecimento da ocorréncia das espécies de
Candida isoladas de hemoculturas no HCSL de Pou-
so Alegre-MG.

Estes 10 resultados positivos reforcam ainda a
importancia da realizagdo de estudos de vigilancia para
a documentagdo do perfil de susceptibilidade aos
antifingicos testados.

5. Conclusao

O percentual de positividade para candidemia
observada neste estudo (1,38%) foi similar aos estudos
de Colombo et al, Ribeiro et al e Franca et al, como
observado em unidades de terapia intensiva.>-!

Embora ndo existam explicacdes bem definidas,
acredita-se que a introdugdo de préticas simples de
controle de infec¢@o hospitalar, como a higienizagdo
das maos, e possivelmente profilaxia antifingica em
pacientes de risco, o panorama possa ser modificado.

Diante deste patamar, sugere-se a implantagdo
de um setor de Micologia para o HCSL, ja que é um
hospital que recebe pacientes de toda a regido, tendo,
portanto, perfil para suprir esta deficiéncia, garantin-
do ainda mais a sadde e o bem- estar da populagao,
diminuindo custos em internacdo e/ou antibioticotera-

pia.
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ABSTRACT
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The genus Candida is responsible for hospital infections associated with fungemia, especially in critical
sectors. Objectives: To evaluate the prevalence of Candida species from blood cultures of Clinical
Laboratory, the HCSL Pouso Alegre, MG and evaluated the susceptibility test for anphotericin B, itraconazole,
fluconazole e voriconazole. Methods: We conducted a study from July 2009 to July 2010, which evaluated
all blood cultures of HCSL this period. The fungi isolated from blood cultures were identified by classical
methods and for automated identification. The susceptibility test was evaluated by microdilution broth
CLSI M27-A3. Results: A total of 1388 samples with 108 positive samples, and fungal 10. The fungal
incidence was: Adults UTI (4), Neo UTI (5) and Male Ward (1). Were identified as Candida albicans (5)
and Candida parapsilosis (4), and Candida sp (1). All samples show sensibility for antifungal tested.
Conclusion: The candidemia observed in this study (1.38%) is similar to comparative studies as we
have seen in the incidence in intensive care units.

Key-words: Candidemia. Fungemia. Diagnosis. Blood.
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