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Resumo

A candidemia constitui um grande problema em hospitais terciarios, por sua
elevada incidéncia — 3,9 casos por 1.000 admissoes e letalidade — 50 a 72%. Assim, 0
objetivo deste estudo foi avaliar a taxa de infecgdes da corrente sanguinea por Candida
spp., em um periodo de sete anos, determinar o perfil de sensibilidade dos isolados a
antifungicos, caracterizar as espécies do complexo Candida glabrata e avaliar aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos dos pacientes-fonte. Methodology. O perfil de
sensibilidade antiflngica foi realizado no equipamento Vitek2. A analise molecular de
C. glabrata foi realizada por PCR utilizando-se primer senso CGL1 e antisenso CGL2 e
de C. nivariensis e C. bracarensis por PCR multiplex com o primer senso NIV-f e BRA-
f e antisenso universal UNI-5.8S. Aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos
foram coletados de prontuério eletronico e registrados em ficha padronizada para este
estudo. Results. Foram avaliados 84 isolados de hemocultura e os dados clinicos de 59
pacientes. A taxa de incidéncia de candidemia (por 1.000 admissdes) foi maior em
mulheres que em homens (0,76 vs 0,54; p<0,0001), ndo se alterou ao longo dos anos e
variou em funcdo da unidade de internacao, predominando na Clinica Cirugica, Clinica
Médica, Oncologia e Unidade de terapia Intensiva. C. albicans foi a espécie
predominante e, dentre as ndo-C. albicans, a C. glabrata foi a mais frequente. Todos os
isolados do complexo C. glabrata foram identificadas como C. glabrata stricto sensu.
Os fatores predisponentes — cirurgia gastrica, utilizacao de procedimentos e dispositivos
invasivos, terapia imunossupressora e antibioticoterapia, e a presenca de eventos agudos
encontravam-se presentes, confirmando achados da literatura. O fluconazol foi o
composto antifingico que apresentou a maior prevaléncia de sensibilidade dose-
dependente, a que se seguiram caspofungina e micafungina. A letalidade foi muito

elevada, igual a 66,1% dos casos, apesar de o tratamento ter sido considerado adequado



em 61,4% dos pacientes. Conclusions. A prevaléncia de candidemia por C. glabrata foi
maior que a encontrada habitualmente, com diminuicdo da causada por C. parapsilosis.
A genotipagem revelou que apenas a C. glabrata propriamente dita foi identificada. O

fluconazol foi menos ativo que 0s outros compostos antiflngicos avaliados.

Palavras-chave: Candida, candidemia, IRAS, teste de sensibilidade in vitro, biologia

molecular.



Abstract

Background. Candidemia is the major problem in hospitals because of its high incidence
- 3.9 cases per 1,000 admissions and lethality - 50 to 72%. Therefore, the objective of
this study was to evalue the rate of the bloodstream infecction by Candida spp, to
determine the sensitivity profile of the antifungal isolated, characterize the Candida
glabrata complex species and to evaluate the epidemiological aspects, clinical and
therapeutic patients sources. Methodology. The antifungal sensitivity profile was
performed into Vitek2 device. Molecular analysis of C. glabrata was performed by
PCR using primers ford CGL1 and reverse CGL2 and C. nivariensis and C. bracarensis
by multiplex PCR with primers ford NIV-f and BRA-f universal reverse UNI-5.8S.
Epidemiological, clinical and therapeutic aspects were collected from an electronic
medical record and registered in a standard form for this study. Results. Were evaluated
84 patients with hemoculture and clinical data from 59 patients. The incidence rate of
candidemia (per 1,000 admissions) was higher in women than men (0.76 vs 0.54, p
<0.0001), not very different through out the years and varied according to the
hospitalization unit, predominating in the Clinica Surgical, Clinical Medicine, Oncology
and Intensive Care Unit. C. albicans was a predominant genus and, among non-C.
albicans, C. glabrata was more frequent. All compounds of the C. glabrata complex
were as C. glabrata stricto sensu. Predisposing factors - gastric surgery, use of invasive
procedures and devices, immunosuppressive and antibiotic therapy, and the presence of
acute events were present, confirming findings from the literature. The Fluconazole was
the antifungal compound that presented the highest prevalence of dose dependent
sensitivity, which followed by caspofungin and micafungin. The lethality was very
high, equal to 66.1% of the cases, although it was successful in 61.4% of the patients.

Conclusions The prevalence of C. glabrata candidemia was greater than that usually



found, with decrease of C. parapsilosis. The genotype revealed that only C. glabrata
itself has been identified. Fluconazole was less active than other antifungal compounds

evaluated.

Key words: Candida, candidemia, IRAS, sensitivity test in vitro, molecular biology.
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Capitulo I — Introducao



| - Introducéo

1. Aspectos gerais de Candida e candidiase

O nome Candida foi introduzido por Berkhout (1923) para um grupo de leveduras
ascosporadas que estavam incluidas no género Monilia, sugerido por Zopf em 1890. Langeron
& Guerra (1938), Diddens & Lodder (1942) e Lodder & Kreger-Van Rij (1952) apoiaram a
denominagdo sugerida. Sua oficializagéo, no entanto, ocorreu no VIII Botanical Congress,
realizado em Paris, em 1954."?

Candida séo leveduras cujas células sédo globosas ou ovoides, cilindricas ou alongadas,
normalmente ndo ogivais, apiculadas ou em forma de frasco, cuja reproducdo se da por
brotamento multipolar. A formacdo de pseudomicélio é encontrada na maior parte das
espécies, que é diferenciado em pseudo-hifa e blastosporos. Micélio verdadeiro e
clamidésporos podem ser formados.*?

Leveduras do género Candida raramente sdo isoladas de animais de sangue frio, da
agua e quando, presente no solo estdo relacionadas a excrementos humanos ou de animais.
Podem ser isoladas de insetos, alimentos em fermentacdo, polpa de madeiras, bebidas
alcoolicas e leveduras de panificacdo. Algumas espécies podem viver de forma saprofitica no
organismo do homem e de animais. No homem colonizam o trato gastrintestinal, orofaringe,
dobras da pele, vagina, urina e fezes.!

Este género de leveduras se comporta como agentes oportunistas, cuja patogenicidade
estd condicionada a fatores do hospedeiro, que podem desenvolver quadros clinicos variados,
desde infec¢des superficiais até sistémicas. Dessa forma, as candidiases podem acometer pele,
unhas, mucosas oral, esofagica e vaginal e, em sua forma mais grave, a corrente sanguinea,

provocando sepse — denominada candidemia.*



1.2 Colonizacéo e infec¢ao por Candida spp

A Candida spp. faz parte da microbiota normal da boca de 25% a 50% dos
individuos saudaveis, condi¢cdo esta denominada colonizacdo. A Candida albicans é a espécie
mais prevalente entre as colonizadoras, mas espécies de ndo-Candida albicans também tém
sido isoladas.”

Assim como alguns outros microrganismos, varias espécies do género Candida
podem colonizar mucosa, pele e trato digestivo, de modo transitério ou durante longos
periodos. No entanto, quando presentes em diferentes sitios e quando,do mesmo tipo de
amostra clinica, determinado fungo for cultivado repetidamente deve-se sugerir alteracdo da
microbiota. O desenvolvimento demasiado de Candida spp, nestes sitios de colonizacdo, pode
facilitar sua invasdo no tecido, principalmente em hospedeiros com condicOes
predisponentes.®

O género Candida é constituido por aproximadamente 200 espécies, 20 das quais
estdo relacionadas a infeccGes em seres humanos, entre as quais se destacam C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii e C. lusitaneae. No
entanto, tém sido descritas espéecies chamadas emergentes, tal como C. dubliniensis, C. kefyr,
C. rugosa, C. famata, C. utilis, C. lipolytica, C. norvegensis, C. inconspicua e, em passado
recente, a C. auris.’

Como o género Candida faz parte da microbiota humana, ao causar doenca ele se
comporta como um patdgeno oportunista, isto é, depende de um ou mais fator de

imunossupresséo.®



A C. albicans é a espécie isolada com maior frequéncia em todo o mundo,
como colonizadora e como causadora de infecgOes superficiais ou invasivas, em diferentes
sitios anatdmicos. Com potencial patogénico bastante conhecido, apresenta, como principais
fatores de patogenicidade e viruléncia, capacidade de aderéncia a diferentes tipos de mucosa e
epitélio, dimorfismo - com producdo de pseudo-hifas que auxiliam na invasdo tissular,
termotolerancia e producdo de exoenzimas, como proteinase e fosfolipase.” Esta espécie
revela-se naturalmente sensivel a todas as drogas de uso sistémico, porém casos de resisténcia
adquirida a azolicos tém sido descritos, principalmente em individuos que foram expostos por
tempo prolongado a estes antifiingicos. A resisténcia a anfotericina B é rara.>*

C. parapsilosis € comensal da pele humana e menos adaptada a superficies mucosas,
estd associada a infeccdo de corrente sanguinea (ICS) por manipulacdo do paciente, sendo
bem conhecida por causar infeccGes em criancas e neonatos e esta quase sempre relacionada a
presenca de cateteres e sua grande habilidade em formar biofilmes, que favorece sua
patogénese.” C. parapsilosis, que era inicialmente considerada espécie Gnica foi, desde os
anos 90, considerada um complexo englobando trés espécies: C. parapsilosis (strictu sensu),
C. metapsilosis e C. orthopsilosis.**?

C. tropicalis pode se comportar como agente oportunista quando o hospedeiro se
encontra neutropénico, quando ha supressdo da microbiota bacteriana pelo uso de
antimicrobianos e na vigéncia de danos na mucosa gastrintestinal. Essa espécie é responsavel
por candidemias em pacientes com neoplasia, sendo mais frequentes em leucemias do que em
tumores s6lidos.™

A espécie C. glabrata, por sua vez, também se encontra muita relacionada a outras
duas espécies fenotipicamente semelhantes (C. bracarensis e C. nivariensis), individualizadas

apenas por analise molecular do DNA e assimilagdo da trealose. C. nivariensis tem se



revelado multirresistente a antifungicos, enquanto C. bracarensis tem patogenia e resisténcia
a antifingicos pouco conhecidos.'***

A epidemiologia das infec¢bes por C. glabrata e C. krusei é diferente das demais
espécies. Sua infeccdo ocorre em geral ap6s uso profilatico de antifingicos, como por
exemplo, o fluconazol em pacientes com doenca hematoldgica e ndo estdo associadas ao uso
de cateter e a antibioticoterapia prévia. As infeccdes por C. krusei apresentam a maior taxa de
letalidade, seguida das causadas por C. glabrata *°, e revela resisténcia natural ao fluconazol,
0 que talvez explique sua maior incidéncia em pacientes neutropénicos expostos a este
antifingico.™ C. glabrata pode adquirir resisténcia ao longo da exposicéo ao fluconazol,*® o
que pode justificar um aumento de seus indices de colonizacdo ou de infeccdo observado em
diferentes grupos de pacientes submetidos & exposic&o prolongada a este antiftingico.'® Menor
susceptibilidade & anfotericina B também vem sendo documentada nesta espécie.'’

C. guilliermondii faz parte da microbiota normal da pele e das superficies mucosas
humanas, sendo recuperada com maior frequéncia de pacientes imunocomprometidos. E uma
espécie com potencial de causar ICS, particularmente, em pacientes com neoplasia
hematoldgica e internados em unidades de terapia intensiva.’® Estas infeccbes apresentam
epidemiologia similar as das causadas por C. parapsilosis, pois a invasdo sanguinea por estas
espécies guarda intima relagdo a presenca de cateter.®

Recentemente foi identificada a Candida auris, que se caracteriza por ser multidroga-
resistente, comprometer pacientes imunossuprimidos e poder ser erroneamente identificada
como C. famata, C. haemulonii, C. sake, Saccharomyces cerevisiae ou Rhodotorula glutinis,
por técnicas utilizadas em laboratdrios clinicos, tais como Vitek2, API, AuxaColor e,
inclusive, o MALDI-TOF. Além disso, C. auris geralmente é resistente ao fluconazol e
voriconazol e, em alguns, casos a anfotericina B e as equinocandinas, apresentando, assim,

elevada taxa de letalidade.*®°



O trato gastrintestinal € um importante local de colonizagdo, observada em até 70% da
populacdo normal. AlteracBes da microbiota residente e translocacdo do patégeno através do
trato gastrintestinal podem anteceder quadro de fungemia. A maior parte das candidemias é
precedida por colonizacdo pela mesma espécie de levedura, pois métodos de genotipagem
mostram similaridade entre amostras colonizadoras e infectantes, sugerindo sua provavel
origem enddgena.*?

Qualquer fator que provoque desequilibrio da microbiota ou lesdo da mucosa
pode ser um agente facilitador da translocacdo de Candida spp. até os capilares mesentéricos.
Fatores que aumentam a colonizagdo intestinal por Candida spp., tais como uso de
antibioticos e oclusdo intestinal, ou que determinem atrofia ou lesdo da mucosa, como jejum

prolongado, nutricdo parenteral total, hipotensao arterial e quimioterapia, podem potencializar

o fendmeno de translocacio no tubo gastrintestinal .3

1.3 Candidemia

Entre as infecces da corrente sanguinea (ICS) encontram-se as candidemias, uma das
principais causas de infeccdo relacionada a assisténcia em saude (IRAS), colocando-se em
quarto lugar nos Estados Unidos e sétimo no Brasil, segundo prevaléncia.?**

Hospitalizacdes, cirurgias de alto risco, depressdo imunitaria secundaria a doenca de
base ou distdrbios metabdlicos do hospedeiro, fatores iatrogénicos relacionados a
procedimentos médicos invasivos, quimioterapia, uso profilatico de antifingicos e utilizacdo
abusiva de antibidticos de amplo espectro tém aumentado em frequéncia e favorecido a
emergéncia de 1CS.?*?” Apesar dos avancos observados no tratamento antiflngico, a
mortalidade por candidemia tem-se mantido elevada, da ordem de 50 a 72%, constituindo-se

em um dos maiores problemas de hospitais terciarios de todo o mundo.*%



Durante a década de 1980, a infeccdo por Candida spp. apresentava-se como a
sétima causa mais frequente de IRAS nos Estados Unidos (EUA).*® No periodo 1986 — 1990
este género encontrava-se entre 0s cinco primeiros agentes isolados em hemocultura de
pacientes internados.?’ J4 na década de 1990, dados obtidos através do programa SCOPE
(Surveillance and Control of Pathogens o Epidemiological Importance), realizado em 50
centros médicos dos EUA, as Candida spp. passaram a ocupar a quarta posi¢do na categoria
de IRAS mais frequentes, responséavel por 8% (379) dos 4.725 episodios de ICS analisadas.?

A incidéncia de candidemia varia de acordo com o local e periodo do estudo,

como revela o quadrol, que apresenta dados brasileiros.

Quadro 1 — Taxa de incidéncia de candidemiano Brasil, em pacientesndo-aids.

Periodo do estudo Taxa/1000 admissoes Referéncia
1994-2004 1,2 32
2003-2004 3,9 33
2003-2004 2,49 34
2006-2007 2,42 35
2006-2010 0,54 31
2014-2015 1,52 30

Referéncias: 30Canelaet al. Mycoses. 2017. 61:11-21.31Moretti et al. Med Mycol. 2013;51(April):225-30.32
Willeet al. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2013;108(3):288-92.33 Hinrichsen et al. Rev Soc Bras Med Trop.
2008.41(4):394-398.34Colombo et al. Med Mycol. J Clin Microbiol. 2006;44(8):2816-23.35 Colombo et al.
Med Mycol. 2013 Jan;51(1):38-44

C. albicans, no presente considerada como complexo Candida albicans,
constituido pela C. albicans stricto sensu e por C. dubliniensis,*® é a espécie mais prevalente
dentre as candidemias. No entanto, diversos estudos mostram alteracdo na distribuicdo das
espécies, com aumento de leveduras ndo-C. albicans, principalmente em paises do

hemisfério-norte, com maior prevaléncia de espécies ndo-C. albicans com destaque para C.
6
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glabrata.’” Esse comportamento também foi observado no Brasil, como revela o quadro 2.
Deve-se registrar, no entanto, que em oito das nove publicacbes a C. albicans foi mais

prevalente que todas as outras espécies.

Quadro 2 — Distribuicdo, em porcentagem, de espécies de Candida isoladas de infecgdes da
corrente sanguinea em 2206 pacientes avaliados em 10 estudos brasileiros.

Ano n Candida Candida Candida Candida Candida Outras Referéncia
casos albicans parapsilosis tropicalis glabrata  krusei
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

1998- 75 38,7 30,7 12,0 1,3 10,7 6,6 38
2001

2003- 712 40,9 20,5 20,9 4,9 1,1 11,2 34
2004

2003- 21 29,0 33,0 24,0 9,0 - 5 33
2004

1994- 388 42,5 21,9 27,3 4,4 1,0 2,8 32
2004

2006- 313 44,0 14,4 21,7 11,2 3,5 51 31
2010

2006- 300 34,0 26,0 24,0 7,0 3,0 6 35
2007

2002- 67 41,8 37,3 10,4 1,5 - 3 39
2007

2011- 114 36,8 5,2 26,3 15,7 5,2 10,4 40
2012

2007- 137 34,3 24,1 15,3 10,2 1,5 3,6 25
2010

2014- 79 44,0 14,0 19,0 19,0 - 4 30
2015

Referéncias:38 Ruiz et al. J Mycol Med. 2005;15(1):13-21.34 Colombo et al. J Clin Microbiol.
2006;44(8):2816-23.33Hinrichsen et al. Rev Soc Bras Med Trop. 2008; 41(4):394-398.32Willeet al. Mem Inst
Oswaldo Cruz. 2013;108(3):288-92.31 Moretti et al. Med Mycol. 2013;51(April):225-30.8 Colombo et al. Med
Mycol. 2013 Jan;51(1):38-44.39Neufeld et al. Braz J Microbiol. 2015;46(2):477-84.40 Gaspar et al.
RevSocBrasMed Trop. 2015;48(1):77-82.25Doiet al. PLoS One. 2016;11(1):e0146909.30Canela et al. Mycoses.
2017; 61:11-21.
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1.4 Resisténcia de agentes de candidemia a antifungicos e métodos para sua
determinacéao

E grande a preocupagio do risco associado ao controle de candidemias, uma vez
que as doencas de base contribuem para a gravidade do quadro. Somam-se a isso 0s relatos,
desde a década de 90, da ocorréncia de cepas de leveduras resistentes ndo apenas aos
antiflngicos tradicionais como aos novos.

A resisténcia aos antifungicos foi classificada em resisténcia microbioldgica e
resisténcia clinica.* A resisténcia microbioldgica se caracteriza pela auséncia de
suscetibilidade de um fungo a um composto antifingico, determinada por um teste in vitro, no
qual o MIC da droga excede o valor de corte de suscetibilidade para aquele organismo. A
resisténcia microbioldgica pode ser primaria (intrinseca, inata) ou secundaria (adquirida). A
resisténcia primaria € encontrada naturalmente entre certos fungos, sem prévia exposicdo ao
antifangico considerado, como por exemplo a resisténcia de C. krusei ao fluconazol e de
Cryptococcus neoformans as equinocandinas. Resisténcia secundaria é a que se desenvolve
entre cepas previamente suscetiveis, apds exposicdo a determinado composto antiflngico, e
em geral depende de alteracdo da expressdao génica. Constituem exemplos o desenvolvimento
de resisténcia ao FLC em cepas de C. albicans e de C. neoformans.***?

A resisténcia clinica foi definida como a falha em erradicar a infeccdo fungica,
apesar da administracdo de um composto antifingico com atividade in vitro contra este
microrganismo. Tais falhas podem ser atribuidas a uma combinacdo de fatores relacionados
ao hospedeiro, ao composto antifungico ou ao fungo. Embora a resisténcia clinica nem
sempre possa ser prevista, ela acentua a importancia de se individualizar as estratégias do
tratamento com base na situacéo clinica.**

Até hd pouco tempo, as técnicas utilizadas na determinacdo de sensibilidade

antifngica ndo se encontravam padronizadas, o que trazia muitas dificuldades para comparar



os resultados observados em diferentes laboratérios. Assim, o Clinical and Laboratory
Standards Institute e o European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing
padronizaram técnicas para avaliacdo da sensibilidade de leveduras e fungos filamentosos a
diferentes antif(ingicos.****“®*” Apesar de algumas diferencas entre as padronizacdes, esses
consensos (guidelines) trouxeram grande contribuicdo a avaliacdo e comparacdo dos achados
de diferentes regibes do mundo.

A avaliacdo da suscetibilidade de fungos a compostos antifiingicos passou a ser
feita em suscetiveis, suscetiveis dose-dependente e resistentes, em funcdo de pontos de corte
das concentragdes inibitérias minimas (MICs) encontradas.*

O quadro 3 apresenta dados referentes a prevaléncia e aos perfis de sensibilidade
de amostras de Candida spp. isoladas de pacientes com candidemia. Nela € possivel observar
que este perfil varia de acordo com local de estudo e principalmente com a espécie, em que C.

glabrata demostra maior frequéncia de sensibilidade-dose-dependéncia e resisténcia.



Quadro 3 - Distribuicdo de 1082 amostras de Candida spp. isoladas da corrente sanguinea de
pacientes internados em quatro hospitais brasileiros de acordo com a espécie e o perfil de

sensibilidade a cinco compostos antiflngicos.

Variaveis C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. glabrata C. krusei
Prevaléncia 40,8 18,9 25,3 13,7 0,7
(%) 29,8-46,3 12,8 — 26,8 19,7- 34,0 56-234 0,0-34
FLC / Sens. (%) 100 95,5 100 9,1 0
99,3 - 100 91- 100 98,6 — 100 0-514 0-0
Res. (%) 15 0 0 21 375
0-3 0-0 0-0 0-63,6
ITC*/ Sens. (%) 99,7 100 100 65,7 100
Res. (%) 0,3 0 0 34,3 0
VRC / Sens. (%) 99,8 100 100 100 100

97,1-100 100 - 100 93,3-100 77,3-100

Res. (%) 0,17 0 0 0 0
0-29 0-0 0-0 0-91
AMB / Sens. (%) 100 100 100 100 100
100 - 100 99,3 - 100 100 - 100 100 - 100
Res. (%) 0 0 0 0 0
0-0 0-0,7 0-0 0-0

CSF* / Sens. (%) 100 100 100 80 -

Res. (%) 0 0 0 0 -

* As drogas antiflngicas itraconazol (ITC) e caspofungina (CSF) foram avaliadas em apenas um trabalho.

Referéncias:34 Colombo et al. J Clin Microbiol. 2006;44(8):2816-23.35 Colombo et al. Med Mycol. 2013
Jan;51(1):38-44.25Doi et al. PL0oS One. 2016;11(1):e0146909.30Canela et al. Mycoses. 2017; 61:11-21.

Il Objetivos

Os objetivos geral e especificos do presente estudo sdo 0s que se seguem:
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I1.1 Objetivo geral
Avaliar a taxa de infec¢Bes da corrente sanguinea por Candida spp. em pacientes do

Hospital Estadual Bauru (Estado de S&o Paulo), no periodo de sete anos.

11.2 Objetivos especificos

a) Pesquisar a prevaléncia de espécies do complexo C. glabrata — C. glabrata
stricto sensu, C. nivariensise e C. bracarensis - dentre os isolados de hemocultura
analisados;

b) Determinar o perfil de sensibilidade a antifingicos das amostras isoladas de
Candida spp.

C) Avaliar e correlacionar aspectos epidemiologicos, clinicos e terapéuticos dos

pacientes-fonte.
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Caracterizacao de Candida spp. isoladas da corrente sanguinea de pacientes internados
em hospital tercidrio de Bauru — S&o Paulo (Brasil)

Camila Marcon®, Valéria Drumond Nagem Aragdo®, Ménica da Silveira®, Adriana Aparecida
Feltrin Correa®, Adriele Dandara Levorato®, Julhiany de Fatima da Silva', Lidia Raquel de
Carvalho*, Daniela Vanessa Moris®, Rinaldo PoncioMendes®

'Departamento de Doencas Tropicais - Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Estado de S&o Paulo, Botucatu, Brasil; > Hospital Estadual
Bauru/FAMESP, Estado de S&o Paulo, Bauru, Brasil; *Hospital de Base/FAMESP, Estado de
S0 Paulo, Bauru, Brasil; “Departamento de Bioestatistica - Instituto de Biociéncias -
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Estado de S&o Paulo, Botucatu, Brasil.
*Departamento de Imunologia e Microbiologia — Universidade do Oeste Paulista
(UNOESTE), Estado de Sao Paulo, Presidente Prudente, Brasil;

Resumo. Background. A candidemia constitui um grande problema em hospitais terciarios,
por sua elevada incidéncia — 3,9 casos por 1.000 admissdes e letalidade — 50 a 72%. Assim, 0
objetivo deste estudo foi avaliar a taxa de infeccGes da corrente sanguinea por Candida spp.,
determinar o perfil de sensibilidade dos isolados a antifingicos, caracterizar as espécies do
complexo Candida glabrata e avaliar aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos dos
pacientes-fonte. Methodology. O perfil de sensibilidade antifingica foi realizado no
equipamento Vitek2. A analise molecular de C. glabrata foi realizada por PCR utilizando-se
primer senso CGL1 e antisenso CGL2 e de C. nivariensis e C. bracarensis por PCR multiplex
com o primer senso NIV-f e BRA-f e antisenso universal UNI-5.8S. Aspectos
epidemiologicos, clinicos e terapéuticos foram coletados de prontuario eletrdnico e
registrados em ficha padronizada para este estudo. Results. Foram avaliados 84 isolados de
hemocultura e os dados clinicos de 59 pacientes. A taxa de incidéncia de candidemia (por
1.000 admiss@es) foi maior em mulheres que em homens (0,76 vs 0,54; p<0,0001), ndo se
alterou ao longo dos anos e variou em fungdo da unidade de internagéo, predominando na
Clinica Ciragica, Clinica Médica, Oncologia e Unidade de terapia Intensiva. C. albicans foi a

espécie predominante e, dentre as ndo-C. albicans, a C. glabrata foi a mais frequente quando
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comparada a literatura. Todos os isolados do complexo C. glabrata foram identificadas como
C. glabrata stricto sensu. Os fatores predisponentes — cirurgia géastrica, utilizacdo de
procedimentos e dispositivos invasivos, terapia imunossupressora e antibioticoterapia, e a
presenca de eventos agudos encontravam-se presentes, confirmando achados da literatura. O
fluconazol foi o composto antifingico que apresentou a maior prevaléncia de sensibilidade
dose-dependente, a que se seguiram caspofungina e micafungina. A letalidade foi muito
elevada, igual a 66,1% dos casos, apesar de o tratamento ter sido considerado adequado em
61,4% dos pacientes. Conclusions. A prevaléncia de candidemia por C. glabrata foi maior
que a encontrada habitualmente, com diminuicdo da causada por C. parapsilosis. A
genotipagem revelou que apenas a C. glabrata propriamente dita foi identificada. O

fluconazol revelou a maior frequéncia de sensibilidade dose-dependente

Palavras-chave: Candida, candidemia, IRAS, teste de sensibilidade in vitro, biologia

molecular.

Introducéo

O género Candida é constituido por aproximadamente 200 espécies, 20 das quais
estdo relacionadas a infeccbes em seres humanos, com destaque para C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii e C. lusitaneae.!

Entre as infeccdes da corrente sanguinea (ICS) as candidemias sdo uma das principais
causas de infeccdo relacionada a assisténcia em saude (IRAS), colocando-se em quarto lugar
nos Estados Unidos e sétimo no Brasil, segundo prevaléncia.?*

Hospitalizacdes, cirurgias de alto risco, depressdo imunitaria secundaria a doenca de
base ou distdrbios metabdlicos do hospedeiro, fatores iatrogénicos relacionados a
procedimentos médicos invasivos, quimioterapia, uso profilatico de antifngicos e utilizacéo
abusiva de antibiéticos de amplo espectro tém aumentado em frequéncia e favorecido a

emergéncia de 1CS.*® Apesar dos avancos observados no tratamento antifingico, a
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mortalidade por candidemia tem-se mantido elevada, da ordem de 50 a 72%, constituindo-se
em um dos maiores problemas de hospitais terciarios de todo o mundo.>®
Ate ha pouco tempo, as técnicas utilizadas na determinacdo de sensibilidade
antifungica ndo se encontravam padronizadas, o que trazia muitas dificuldades para comparar
os resultados observados em diferentes laboratorios. Assim, o Clinical and Laboratory
Standards Institute e o European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing
padronizaram técnicas para avaliacdo da sensibilidade de leveduras e fungos filamentosos a
diferentes antiftingicos.”®%° Apesar de algumas diferencas entre as padronizacdes, esses
consensos (guidelines) trouxeram grande contribuicdo a avaliacdo e comparacdo dos achados
de diferentes regibes do mundo.
Assim, este trabalho teve por objetivo avaliar a taxa de infec¢bes da corrente
sanguinea por Candida spp., determinar o perfil de sensibilidade a antifungicos das amostras

isoladas e avaliar aspectos epidemiologicos, clinicos e terapéuticos dos pacientes-fonte.

Casuistica e Métodos

Foi realizado um estudo prospectivo de vigilancia laboratorial e clinica com amostras
de Candida spp. previamente isoladas do primeiro episddio de infeccdo da corrente sanguinea
- ICS em pacientes do Hospital Estadual Bauru, localizado na Regido Centro-Oeste do Estado
de Sdo Paulo, Brasil, durante periodo de 2011 a 2018, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP (nimero do CAAE
65548016.2.0000.5411).

Foi considerado caso de candidemia o paciente com pelo menos um isolado de fungos
do género Candida de sangue periférico e sinais e sintomas de infeccdo, temporariamente
relacionados.* Os episédios foram considerados independentes quando causados por

diferentes espécies de Candida ou ocorreram com pelo menos 30 dias de intervalo, ap6s
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resolucdo das manifestacdes clinicas e pelo menos uma cultura negativa. Pacientes com
cultura positiva de ponta de cateter, porém com hemocultura negativa, foram excluidos do
estudo e pacientes com candidemia mista foram excluidos da analise estatistica.

Caracteristicas demogréficas e fatores que pudessem predispor a candidemia foram
coletados dos prontuérios médicos e transferidos para uma ficha especialmente padronizada
para esse estudo.

No periodo compreendido entre 2011 e 2018 foram diagnosticados 84 casos de
candidemia, com isolamento dos respectivos agentes etiologicos, que se encontravam
congelados. De cinco deles ndo foi possivel fazer o re-isolamento em cultivo, o que reduziu a
79 a amostra estudada, como revela a figura 1. O resultado do teste de sensibilidade ndo foi
obtido para fluconazol (FLC), voriconazol (VRC), anfotericina B (AMB) e 5-fluorocitosina
(5-FC) em duas amostras e para caspofungina (CSF) e micafungina (MCF) em 26 isolados.
Os dados clinicos foram coletados dos prontuarios de 59 pacientes. Portanto, as analises

clinico-laboratoriais puderam ser realizadas em, no maximo, 59 pacientes (figura 1).
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Candidemia no periodo 2011-2018

84 casos
Dados laboratoriais l l Dados clinicos
Re-isolamento ndo conseguido Avaliacio de prontuarios
em cinco casos 59 pacientes

79 casos

Teste de sensibilidade ndo obtido

FLC, VRC. AMB e 5-FC / duas Avaliacéo clinico-laboratorial

amostras no maximo em 59 pacientes

CSF e MCF / 26 amostras.

Figura 1 — Fluxograma dos pacientes com candidemia, em funcdo dos dados analisados —
aspectos clinicos e teste de sensibilidade antifngica. FLC — fluconazol; VRC - voriconazol;

AMB - anfotericina B; 5-FC — 5-fluorocitosina; CSF — caspofungina; MCF — micafungina.

Recuperacdo das culturas

A recuperacdo das amostras armazenadas em freezer a -80°C, que previamente foram
isoladas do Hospital Estadual Bauru e identificadas no Vitek2 (bioMérieux), foi realizada pela
inoculacdo das leveduras no meio cromogénico CHROMagar Candida (CHROMagar
Microbiology, Franga). As placas foram incubadas a temperatura de 35°C e as leituras

realizadas apds 24 e 48h de incubagdo. Em seguida foi feita a confirmacdo fenotipica através
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do microcultivo, utilizando-se agar fuba. As amostras purificadas foram repicadas em tubos
de ensaio contendo meio de cultura Sabouraud Dextrose (Oxoid), e incubadas por 24 h para

provas de sensibilidade a antifingicos e genotipagem.

Teste de sensibilidade antifangica utilizando Vitek® 2

Suspensdo padronizada de indculo para cada amostra, entre 1,8 e 2,2 de acordo com a
escala de McFarland, foi colocada em cartes Vitek® 2 AST-YS07 (Biomérieux) juntamente
com um tubo de ensaio de poliestireno estéril e um cartdo de teste de susceptibilidade de
levedura para cada organismo. Os cartdes foram entdo colocados no aparelho Vitek® 2, foram
cheios, incubados e lidos automaticamente. O tempo de incubagédo variou de 11,25 a 35,75
horas, com base na taxa de crescimento do controle livre de drogas, e os resultados foram
expressos como concentracdo inibitéria minima (MIC, na sigla inglesa) em pug/mL para
fluconazol (FLC), voriconazol (VRC), caspofungina (CSF), micafungina (MCF), anfotericina
B (AMB) e 5-fluorocitosina (5-FC). Cepas provenientes da American Type Culture
Collection— ATCC: C. albicans (ATCC 90028), C. tropicalis (ATCC 750), C. glabrata
(ATCC 90030), C. parapsilosis (ATCC 22019) e C. krusei (ATCC 6258), foram submetidas a
avaliacdo do MIC no equipamento, para validacdo dos resultados. Vinte e seis amostras de 80
testadas para CSF e MCF, o Vitek 2 ndo apresentou resultado de sensibilidade.

Todas as 19 amostras de C. glabrata foram avaliadas para CSF e MCF por meio da

metodologia do EUCAST.

Identificacdo molecular
Amostras de Candida glabrata foram repicadas e cultivadas por 24h em caldo

Sabouraud. Apés 24h, a parede celular fungica foi rompida com 50uL de solugdo de TE-
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lisozima e 0 DNA genémico foi extraido utilizando-se o kit de extracdo Illustra™ BloodMini,
250 (GE Healthcare).

Todas as amostras identificadas como C. glabrata por métodos fenotipicos foram
submetidas & reacdo de PCR por meio do kit Platinum® PCR SuperMix (Invitrogen) com um
par de primers especificos para a espécie C. glabrata (senso: CGL1-
TTATCACACGACTCGACACT) e (anti-senso: CGL2- CCCACATACTGATAT
GGCCTACAA). A amplificacdo foi realizada em termociclador nas seguintes condigdes:
desnaturacdo inicial de 94°C por 5 min, 40 ciclos de 94°C por 30s; 58°C por 30s, 72°C por 30s
e extensdo final de 10 min a 72°. O tamanho de fragmento amplificado obtido, com
aproximadamente 423pb, foi identificado como C. glabrata. Numa segunda etapa, foi
realizada a PCR multiplex por meio do kit Platinum® PCR SuperMix (Invitrogen) com os
primers CGL1 (5 - TTATCACACGACTCGACACT-3"); NIV-f (5'-
AGGGAGGAGTTTGTATCTTTCAAC-3'), BRA-f (5- GGGACGGTAAGTCTCCCG-3') e
antissenso universal UNI- 5.8S (5' - ACCAGAGGGCGCAATGTG- 3'). A amplificacao foi
realizada nas seguintes condi¢des: desnaturacao inicial de 94°C por 5 min, 34 ciclos de 94°C
por 30s; 60°C por 40s; 72°C por 50s e extensdo final de 10 min a 72°C. Apds amplificacédo, os
produtos de PCR foram aplicadas no gel de agarose a 2% em TBE contendo 0,5ug/mL de
brometo de etidio durante 50 min a 100V e 400mA. Os geéis foram visualizados em
transiluminador ultravioleta com longitude de onda de 302 nm (Syngene). O tamanho de
fragmento amplificado. com aproximadamente 423 pb, foi identificado como C. glabrata,

com 293pb como C. nivariensis e com 223bp como C. bracarensis.*?

Andlise estatistica
As comparacdes de freqiiéncias em amostras dependentes foram realizadas usando-se
o0 teste de MacNemar. As comparagdes de frequéncias entre amostras independentes foram

realizadas pelo teste exato de Fisher ou pela comparacdo de propor¢des, utilizando-se a
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distribuicdo normal. Admitiu-se um erro tipo a igual ou menor que 5% para rejeigdo da
hipotese de nulidade (p<0,05). Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o

Sistema de Andlises Estatisticas versdo 9.2 (SAS Institute).

Resultados

Oitenta e quatro casos de candidemia foram estudados entre 2011 e 2018. Candida
albicans foi responsavel por 37 (44%) de todos os episodios observados. As espécies de C.
ndo-albicans apresentaram a seguinte distribuicdo: C. glabrata: 20 (23,8%); C. tropicalis:
14 (16,7%); C. parapsilosis: 10 (11,9%); C. krusei: 2 (2,4%); C. guilliermondii 1 (1,2%).
Neste periodo, a distribuicdo das espécies de Candida se manteve estavel como revela a

tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo de 84 amostras do género Candida, isoladas da corrente sanguinea

de pacientes internados em hospital terciario de Bauru, segundo ano do isolamento.

Ano C. guilliermondii C. albicans C. glablf;?aeu((ei. krusei C. parapsilosis C. tropicalis  Total

2011 - 3(60,0) 1(20,0) - - 1(20,0) 5(100,0)
2012 - 5(33,3) 4(26,7) 1(6,7) 2(13,3) 3(20,0) 15(100,0)
2013 1(10,0) 5(50,0) 2(20,0) - 1(10,0) 1(10,0) 10(100,0)
2014 - 11(57,9) 4(21,1) - 2(10,5) 2(10,5) 19(100,0)
2015 - 3(30,0) 4(40,0) - 1(10,0) 2(20,0) 10(100,0)
2016 - 3(27,3) 3(27,3) 1(9,1) 3(27,3) 1(9,1) 11(100,0)
2017 - 5(83,3) - - - 1(16,7) 6(100,0)
2018 - 2(25,0) 2(25,0) - 1(12,5) 3(37,5) 8(100,0)
Total 1(1,2) 37(44,0) 20(23,8) 2(2,4) 10(11,9) 14(16,7)  84(100,0)

p =0,82 (Teste exato de Fisher)
- nenhuma espécie isolada () - porcentagem
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N&o se observou diferenca entre as prevaléncias de espécies de ndo-C. albicans (56%)
e C. albicans (44%) em funcdo do ano de isolamento (tabela 2). Nenhum paciente

apresentou novo episodio de candidemia apds tratamento bem sucedido.

Tabela 2- Distribuicdo de frequéncia das espécies Candida albicans e ndo-Candida albicans,

segundo ano de isolamento, de pacientes internados em hospital terciario de Bauru (S&o

Paulo, Brasil).
Espécies

Ano C. albicans ndo-C. albicans Total
2011 3(60,0) 2 (40,0) 5 (100,0)
2012 5 (33,3) 10 (66,7) 15 (100,0)
2013 5 (50,0) 5 (50,0) 10 (100,0)
2014 11 (57,9) 8 (42,1) 19 (100,0)
2015 3(30,0) 7 (70,0) 10 (100,0)
2016 3(27,3) 8 (72,7) 11(100,0)
2017 5(83,3) 1(16,7) 6 (100,0)
2018 2 (25,0) 6 (75,0) 8 (100,0)
Total 37 (44,0) 47 (56,0) 84 (100,0)

p=0,20 Teste exato de Fisher () - porcentagem

A comparacdo da prevaléncia de espécies de Candida isoladas em pacientes com
candidemia do Hospital Estadual Bauru com a de 10 estudos brasileiros realizados em
diferentes hospitais, entre 1994 e 2015, revelou predominio de C. glabrata no HEB

(p<0,0001) e de C. parapsilosis na casuistica levantada (p=0,04), como mostra a tabela 3.
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Tabela 3 - Comparacao de prevaléncias, em porcentagem, de espécies de Candida isoladas de
infecgBes da corrente sanguinea, em hospital terciario de Bauru entre 2011 e 2018 e em 2.206

pacientes com candidemia, avaliados em 10 estudos brasileiros, realizados entre 1994 e 2015.

Populacéo Estudos Amostras

Brasileiro HEB p
C. albicans 40,0 41,7 0,49
C. glabrata 7,2 25,0 <0,0001
C. krusei 2,2 3,3 0,72
C. parapsilosis 20,8 11,7 0,04
C. tropicalis 21,8 16,7 0,17

Teste para comparagéo de proporc¢des utilizando-se a distribuicdo normal

Referéncias: 13 Ruiz et al. J Mycol Med. 2005;15(1):13-21.14 Colombo et al. J Clin Microbiol.
2006;44(8):2816-23.15Hinrichsen et al. Rev Soc Bras Med Trop. 2008; 41(4):394-398.16 Wille et al. Mem Inst
Oswaldo Cruz. 2013;108(3):288-92.17 Moretti et al. Med Mycol. 2013;51(April):225-30.18 Colombo et al.
Med Mycol. 2013 Jan;51(1):38-44.19Neufeld et al. Braz J Microbiol. 2015;46(2):477-84. 20Gaspar et al.
RevSocBrasMed Trop. 2015;48(1):77-82. 3Doi et al. PLoS One. 2016;11(1):e0146909.21Canela et al. Mycoses.
2017; 61:11-21.

Foram analisados 59 prontuarios clinicos de pacientes atendidos entre 2011 e 2016,
que constitui parte dos pacientes-fonte das 84 amostras de Candida isoladas de 2011 a 2018.
A porcentagem de 6bitos foi de 66,1% e a taxa de incidéncia geral de candidemia foi de 0,68
casos por 1.000 admissdes hospitalares.

A taxa de incidéncia de candidemia foi maior em mulheres (0,76/1000 admissdes) que
em homens (0,54/1000 admissdes; p<0,0001). Além disso, ela variou em funcdo da
unidade de internacdo, mas ndao em relacdo a espécie isolada, como revelam as tabelas 4a e

4b. As unidades com maiores taxas foram as de Clinica Médica, Clinica Cirdrgica, Oncologia

e Unidade de Terapia Intensiva.

Tabela 4a — Comparacao das taxas de incidéncia de candidemia, em nimero de casos por
1.000 internagdes, em hospital terciario de Bauru (estado de S&o Paulo, Brasil), em funcéo da

unidade de internacéo.
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Unidade de internacéo Taxa de candidemia

(numero de casos/1.000 admissbes

Clinica cirtrgica 0,15°
Clinica médica 15,38*
Oncologia 25,324
Pediatria 2,31°
Queimados 6,138
Unidade de terapia Intensiva 10,31%
- UTI

UTI coronariana 2,95°

Teste de comparacGes multiplas de proporgdes  p<0,05
Tabela 4b — Distribuicdo das espécies de Candida segundo unidade de internagdo em um hospital

terciario de Bauru (S&o Paulo, Brasil).

Espécie

Unidade C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C.glabrata C. krusei n
Adulto 12(44,5) 1(3,7) 4(14,8) 9(33,3) 13,70 27
Coronariana 2(66,7) - 1(33,3) - - 3
Pediatrica 4(33,3) 3(25,0) 2(16,7) 2(16,7) 1(8,3) 12
Queimados 1(33,3) - 2(66,7) - - 3
Outra unidade (UTIs) 6(46,1) 3(23,1) - 4(30,8) - 13
p=0,39 (Teste exato de Fisher) -: nenhuma espécie isolada () — porcentagem

n —numero de pacientes

O estudo da relacdo entre intervencdo e eventos agudos durante a hospitalizacdo em
pacientes com candidemia e a espécie de Candida isolada revelou significancia em apenas uma
variavel. A presenca de eventos agudos foi mais freqliente em pacientes infectados pela C. albicans,

cabendo a C. parapsilosis a menor prevaléncia (p=0.004), como revela a tabela 5.
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Tabela 5 - Principais intervengdes e eventos agudos de 59 casos de candidemia atendidos em

hospital terciario de Bauru (Sdo Paulo, Brasil), entre 2011 e 2016. Distribuicdo segundo espécie

isolada.
Variaveis Espécie
C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. glabrata  C. krusei p
Cirurgia gastrica 6(24,0) 1(14,3) 3(33,3) 4(26,7) 1(50,0) 0,87
Dispositivo médico invasivo 21(84,0) 3(42,9) 8(88,9) 11(73,3) 2(100,0) 0,10
Ventilagdo mecénica 8(32,0) 2(28,6) - 6(40) - 0,28
Intubacdo oro-traqueal 12(48,0) 1(14,3) 3(33,3) 6(40,0) 2(100,0) 0,29
Sonda vesical de 12(48,0) 2(28,6) 7(77,8) 10(66,7) 2(100,0) 0,15
demora
Procedimentos invasivos 4(16,0) 4(57,1) 3(33,3) 5(33,3) 1(50,0) 0,28
prévios
Terapia com esteroide 8(32,0) 2(28,6) 4(44,4) 5(33,3) 1(50,0) 0,92
Hidrocortisona 4(16,0) - 2(22,2) 4(26,7) 1(50,0) 0,62
Terapia imunossupressora 5(20,0) 2(28,6) 3(33,3) 2(13,3) - 0,79
Eventos agudos 23(92,0)* 2(28,6) 6(66,7) 11(73,3)  2(100,0) 0,004
Pneumonia 6(24,0) 2(28,6) 2(22,2) 4(26,7) - 0,99
Faléncia renal aguda 8(32,0) 1(14,3) 2(22,2) 4(26,7) 1(50,0) 0,88
Choque séptico 17(68,0) 1(14,3) 6(66,7) 8(53,3) 2(100) 0,07
Uso prévio de antibiotico 21(84,0) 6(85,7) 7(77,8) 12(80,0) 1(50,0) 0,28
Cefepime 9(36,0) 2(28,6) 3(33,3) 2(13,3) 1(50,0) 0,56
Vancomicina 10(40,0) 5(71,4) 4(44,4) 4(26,7) 1(50,0) 0,42
Ciprofloxacino 5(20,0) 1(14,3) 2(22,2) 2(13,3) - 0,95
Piperacilina/tazobactam 4(16,0) - 2(22,2) 4(26,7) - 0,74
Metronidazol 9(36,0) 2(28,6) - 4(26,7) - 0,31

Teste Exato de Fisher  -: nenhuma espécie isolada () — porcentagem *: diferenca estatistica
Prevaléncias seguidas da mesma letra ndo diferem entre si (p>0,05) enquanto prevaléncias
seguidas de letras diferentes diferem entre si (p<0,05).
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De acordo com a tabela 6, 0 uso prévio de antifngico foi observado em 10/59 (17,2%) dos
pacientes.

Dos 59 pacientes cuja avaliacdo clinica foi revista e transferida para as fichas padronizadas,
44 (74,6%) receberam antifungico, 26 dos quais foram tratados com fluconazol (FLC), 16 com
micafungina (MCF) e 5 com anfotericina B (AMB); alguns pacientes receberam mais de um
composto antiflngico. O tratamento foi considerado apropriado para 35 (61,4%) pacientes e
inadequado para 22, ndo havendo essa informacdo para 0s outros dois. A tabela 6 apresenta 0s

dados de tratamento apds diagndstico de candidemia em funcéo da espécie de Candida identificada.

Tabela 6 — Uso prévio e pés-diagnostico de compostos antifingicos por 59 pacientes com
candidemia, internados em hospital terciario de Bauru (S&o Paulo, Brasil) entre 2011 e 2016,

segundo espécie, composto antifungico indicado e avaliacdo do tratamento.

Variaveis Espécies
C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. glabrata C. krusei p

Uso prévio de 2(8,0) 3(42,9) 2(22,2) 3(20,0) - 0,32
antifangico

Fluconazol 1(4,2) 2(28,6) 1(11,2) 3(20,0) - 0,48

Micafungina - 1(14,3) - - - 0,19

AnfotericinaB  1(14,2) 1(14,3) 1(11,1) - - 0,72
Terapia antifingica 18(72,0) 6(85,7) 8(88,9) 10(66,7) 2(100,0) 0,46

Fluconazol 11(44,0) 4(57,1) 5(55,5) 5(33,3) 1(50,0) 0,81

Micafungina 6(24,0) 3(42,8) 2(22,2) 4(26,7) 1(50,0) 0,76

AnfotericinaB  2(8,0) 1(14,3) - 2(14,3) - 0,87
Tratamento adequado  15(60) 4(57,1) 7(77,8) 7(46,7) 2(100,0) 0,26
com antiflngico

Fluconazol 9(36,0) 1(14,3) 5(55,5) 3(20,0) 1(50,0) 0,36

Micafungina 7(28,0) 3(42,8) 2(22,2) 4(26,7) 1(50,0) 0,34

AnfotericinaB  1(4,0) 2(33,3) - 2(14,3) - 0,24

Teste exato de Fisher -: nenhuma espécie isolada () — porcentagem
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A avaliacdo da sensibilidade antifingica mostrou que todas as espécies foram
sensiveis & AMB e que a maior prevaléncia de SDD foi observada com FLC, como revela a
tabela 7. Resisténcia cruzada entre FLC e VRC foi observada para duas C. albicans, uma C.
parapsilosis e uma C. tropicalis. As amostras de C. glabrata submetidas ao teste de
sensibilidade segundo a metodologia de EUCAST apresentaram semelhantes resultado de
sensibilidade cujo MIC para CSF variou de 0,25 — 4ug/ml (Vitek 2) e 0,06 — 1 (EUCAST) e
para MCF variou de 0,06 — 4 (Vitek 2) e 0,06 — 0,5. Embora os valores de MIC para o Vitek 2
foram mais alto, ambos apresentaram mesma classificacdo de sensibilidade, com excecéo de

uma amostras que foi sensivel a CSF no método de EUCAST e resistente no Vitek 2.

Tabela 7 - Frequéncia do padrdo de suscetibilidade as drogas antifingicas em
amostras do género Candida isoladas da corrente sanguinea de pacientes com candidemia

entre 2011 e 2018.
Espécie Antiflngico
(n) FLC VRC CSF MCF AMB 5-FC
S SDD R S SDD R S SDD R S SD R S SDD R S SDD
D

C.albicans 24/ 6/35 5 33/ - 2/ 32/ - - 32/ - - 35 - - 35/ -
(37) 35 35 35 35 32 32 35 35
C. 9/ - 1/ 8/ - 2/ 9 - 1/ - 0/ - 10/ - - 10/ -

parapsilosis 10 10 10 10 10 10 10 10 10
(10)

C. tropicalis 6/ 2/13 5/ 12/ - 1 11 - -1 - - 13/ - - 13/ -
(14) 13 13 13 13 13 13

C. glabrata - 18/18 - 9/ - 9/ 69 - 3/ 5/9 - 4/ 18/ - - 18/ -
(20) 18 18 9 9 18 18

C. krusei (2) - - /1 11 - - 1/1 - - 1/1 - - 1/1 - - - 1/1

-: nenhuma espécie; FLC — fluconazol;, VRC - voriconazol; CSF — caspofungina; MCF —
micafungina; 5-FC — fluorocitosina; AMB — anfotericina B; S — sensivel, SDD — sensivel-dose-
dependente; R — resistente
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Comparados os perfis de sensibilidade a compostos antifingicos 2x2, as concordancias
variaram entre 42,6% (FLC e MCF) e 98,7% (AMB e 5-FC), com mediana de 66,2% (CSF e
5-FC). As maiores discordancias entre os resultados dos testes de sensibilidade a compostos
antifungicos foram os que se seguem, como se pode observar na tabela 8: a) SDD ao FLC e
sensibilidade aos cinco outros compostos antifungicos testados (20,4% a 33,8%); b)
sensibilidade ao VRC e SDD a MCF (14,8%); c) resisténcia ao VRC e sensibilidade a AMB
(16,9%); d) resisténcia ao VRC e sensibilidade a 5-FC (16,9%); e) SDD a MCF e
sensibilidade a CSF (16,7%); f) SDD a MCF e sensibilidade a AMB (18,5%); g) SDD a

MCF e sensibilidade a 5-FC (18,5%) como mostra a tabela 8.
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Tabela 8 - Comparacédo dos resultados dos testes de sensibilidade de compostos antifingicos,
avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género Candida, isolados da
corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital terciario de Bauru

(Séo Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

Discordancias

1S 1S 1R 1SDD 1SDD 1R
Concordéncia  2SDD 2R 2S 2R 2S 2SDD N p

FLCe VRC  43(55,8) - 1(1,3)  7(9,1) 8(10,4) 18(23,4)* - 77 <0,0001
FLC e CSF 33(60,0) - - 7(12,7)  3(55) 12(21,8)* - 55 0,0002
FLCe MCF  23(42,6) 9(16,7) - 6(11,1)  4(7,4) 11(204)* 1(1,8) 54 0,04
FLCe AMB  40(51,9) - - 11(14,3) - 26(33,8)* - 77 <0,0001
FLCe5-FC  40(51,9) - - 10(13,0) - 26(33,8)* 1(1,3) 77 <0,0001
VRCeCSF  44(78,6) - - 8(14,3)  4(7,1) - - 56 0,39
VRCe MCF  36(66,7)  8(14,8)* 3(5,6) 5(9,2) - - 2(37) 54 0,01
VRCe AMB  64(83,1) - 13(16,9* - - - 77 <0,0001
VRCe5-FC  63(81,8) 1(1,3) - 13(16,9* - - - 77 0,002
CSFe MCF  43(79,6)  9(16,7)* 1(1,9) - - - 1(1,9) 54 0,01
CSFe AMB  52(92,8) - - 4(7,2) - - - 56 0,13
CSFe5-FC  51(89,5) 1(1,7) - 4(7,1)* - - 11,79 57 011
MCFe AMB  40(74,1) - - 4(7,4) - 10(18,5)* - 54 0,002
MCFe5-FC  39(72,2) 1(1,9) - 4(7,4) - 10(18,5)* - 54 0,006
AMB e 5-FC  76(98,7) 1(1,3) - - - - - 77 0,99

Teste de McNemar 3x3 FLC — fluconazol; VRC — voriconazol; CSF — caspofungina;
MCF — micafungina; 5-FC — fluorocitosina; AMB — anfotericina B; -: zero; () — porcentagem; Vs
- versus; n-—numero de amostras; * - diferenca estatistica

The geometric means of the MICs of the antifungal compounds evaluated in the same
concentrations were compared, showing higher values for FLC than VRC, mainly in C.

glabrata, and for CSF than MCF, mainly in C. albicans (table 9).
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Table 9 — Comparagdo da média geométrica da concentragdo inibitdtia minima (MIC), em
ug/mL, de compostos antifungicos na mesma concentracdo, em espécies de Candida.
Amostras pareadas usando teste t por meio de MICs tranformados em logaritimo.

Espécies de Candida FLC VRC p CASPO MICA P

C. albicans 1.85 0.16 <0.001 1.85 0.16 <0.001
C. glabrata 14.25 1.55 <0.001 0.54 0.19 0.001
C. parapsilosis 233 0.16 <0.001 0.40 0.50 0.19
C. tropicalis 522 0.20 <0.001

FLC - fluconazol; VCR - voriconazol; CASPO - caspofungina; MICA -

micafungina; ... = nenhum

Letalidade. Foi elevada a letalidade de pacientes com candidemia, que alcangou
66,1%, apesar de o tratamento ter sido considerado adequado em 61,4% dos pacientes. As
unidades que registraram maior numero de ébitos foram a clinica médica, clinica cirdrgica e
as UTlIs adulto e coronariana (p<0,001). Nao houve relacao entre o uso de terapia antifingica
e sobrevida ou Obito. Além disso, as espécies de Candida mais prevalentes entre os pacientes
que evoluiram para obito foram C. albicans, C. tropicalis e C. glabrata (p<0,016), como

demonstra a tabela 9.
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Tabela 9 - Distribuicdo de 59 casos de candidemia atendidos em hospital terciario de Bauru

(Séo Paulo, Brasil), entre 2011 e 2016, segundo desfecho, unidade de internacéo, tratamento e

espécie isolada.

Variaveis Obito Sobrevida Total p value
n° (%) n° (%) n° (%)

Unidade de Internagdo 0,001
Clinica Medica 21(80,8* 5(19,2) 26 (100,0)

Clinica Cirurgica 6 (85,7)* 1(14,3) 7 (100,0)
Clinica Pediatrica 4 (28,6) 10 (71,4) 14 (100,0)
Clinica de Queimados 1 (25,0) 3 (75,0) 4 (100,0)
Clinica Oncologia 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100,0)
UTI 5 (100)* - 5 (100,0)

Unidade de Terapia Intensiva 0,0001
Adulto 25 (92,6)* 2(7,4) 27(100,0)
Coronariana 3 (100,0)* - 3 (100,0)
Pediétrica 4 (33,3) 8 (66,7) 12 (100,0)
Queimados 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100,0)

Terapia antifagica 1,0
Sim 25 (56,8) 19 (43,18) 44 (100,0)

Né&o 14 (56,0) 11 (44,0) 25 (100,0)

Espécie 0,016

C. albicans 19 (76,0)*  6(24,0)0 25 (100,0)

C. parapsilosis 2 (28,6) 5(71,4) 7 (100,0)
C. tropicalis 5 (100,0)* - 5 (100,0)
C. glabrata 11 (73,3)* 4(26,6) 15 (100,0)
C. krusei 2 (33,3) 4 (66,7) 6 (100,0)
C. guilliermondii - 1(100,0) 1(100,0)

Teste Exato de Fisher

-. Zero

*: diferenca estatistica

Diagndstico molecular de fungos do complexo C. glabrata. Dezesseis dos 20 isolados

identificadas como C. glabrata pelo teste fenotipico foram confirmadas como sendo do
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complexo C. glabrata por meio da PCR com os primers CGL1 e CGL2 e PCR-multiplex

com os primers CGL1, NIV-f, BRA-f e UNI- 5.8S como demonstram as figuras 2 e 3a e b.
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Figura 2 — Produtos de PCR. M, peso molecular de 100 pb. Amplificacdo dos produtos de
PCR 1307 a 141 C. glabrata isoladas de corrente sanguinea de pacientes internados; c-,
controle negativo; C.Br, C. bracariensis ATCC 10154; C.niv, C. nivariensis ATCC 9983;
C.Gl, C. glabrata ATCC 90030.
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Figura 3 — Produtos de PCR-multiplex. M, peso molecular de 100 pb. a,Amplificacdo dos

produtos de PCR-multiples 141 a 973 deC. glabrata isoladas de corrente sanguinea de
pacientes internados; c-, controle negativo; C.br, C. bracariensis ATCC 10154; C.niv, C.
nivariensis ATCC 9983; C.gl, C. glabrata ATCC 90030.b. Amplificacdo dos produtos de
PCR-multiplex1083, 1086, 940A e 1307 de C. glabrata isoladas de corrente sanguinea de
pacientes internados; C.br, C. bracariensis ATCC 10154; C.niv, C. nivariensis ATCC 9983;
C.gl, C. glabrata ATCC 90030.

Discusséo

O presente estudo avaliou a epidemiologia da candidemia em um hospital terciario da
Regido Centro-Oeste do estado de S&o Paulo (Brasil).

C. albicans foi a espécie mais prevalente (44%) e, dentre as 56% de ndo-C. albicans, a
mais frequente foi C. glabrata, seguida de C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei.
Comparando-se a prevaléncia de quatro espécies de ndo-C. albicans observada no presente
estudo com a média das prevaléncias observadas em 10 estudos brasileiros
$2117.16.1514.18.1319.20 nhserva-se que, neste estudo, foi maior a frequéncia de C. glabrata e

menor a de C. parapsilosis. A prevaléncia de nao-C. albicans diferiu de outros trabalhos
brasileiros e latinos, nos quais C. parapsilosis, em geral, é a espécie mais encontrada.®*%%

Por outro lado, os dados do presente estudo corroboram os observados em outro
hospital terciario do interior do estado de Sdo Paulo, que também revelou maior prevaléncia

(19%) de C. glabrata entre as ndo-C. albicans, achado que sugere mudanca no perfil das

espécies encontradas.?*
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Vérios estudos demonstraram excelentes concordéncias de resultados quando a
sensibilidade do Vitek 2 foi comparada as metodologias dos comités internacionais
EUCAST e CLSI.%242%27 por esse motivo optou-se pelo Vitek 2 por ser o método
utilizado na rotina de microbiologia.

A avaliacdo do perfil de suscetibilidade a antifungicos revelou que a C. glabrata
apresentou elevada prevaléncia de SDD ao fluconazol e de resisténcia ao voriconazol, que é
um composto triazolico de segunda geracao, originado do fluconazol. Além disso, 30% dos
isolados revelaram-se resistentes a duas equinocandinas - caspofungina e micafungina. Essa
caracteristica também foi observada em dois estudos brasileiros, em que a C. glabrata
mostrou menor sensibilidade a caspofungica e ao fluconazol, quando comparada a outras
espécies.>?" Assim, os achados do presente estudo, que revelam aumento da prevaléncia de
C. glabrata como agente de candidemia e a progressiva reducdo de sua suscetibilidade a
compostos azolicos e equinocandinas, sdo de extrema importancia na escolha de seu
tratamento. Esses achados também reforcam a necessidade de se identificar a espécie de
Candida que foi isolada e de se monitorar continuamente sua suscetibilidade aos compostos
antifangicos.

Vinte e seis pacientes do presente estudo foram tratados com fluconazol, 16 com
micafungina e cinco com anfotericina B, tanto antes quanto ap6s o resultado da espécie de
Candida. Diretrizes recentes recomendam o uso empirico de equinocandina, pois esta
associado a um desfecho melhor que o uso de fluconazol, que é recomendado somente se 0
paciente responder bem aos antifangicos de primeira linha, se estiver clinicamente estavel,
possuir um isolado sensivel e as hemoculturas se tornarem negativas. Entretanto poucos
estudos suportam essa estratégia terapéutica.’® Os clinicos sdo relutantes em substituir uma

equinocandina por fluconazol, principalmente quando a espécie isolada é C. glabrata.”® O
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presente estudo € um bom exemplo, pois todos os isolados de C. glabrata foram SDD ao
fluconazol.

O presente estudo também revelou que os 10 (100%) isolados de C. parapsilosis
foram SDD a micafungina, o que talvez possa estar relacionado a mutag¢6es naturais no gene
FKS1 que leva a uma menor sensibilidade as equinocandinas.'®!’ Embora o nimero de
isolados tenha sido pequeno, é importante analisar se esse achado se confirma em outros
estudos ja que houve discrepancia entre a sensibilidade de CSF e MCF.

Internacdo em unidades de terapia intensiva, eventos agudos, uso prévio de
antibioticos e, em menor frequéncia, de antifungicos foram observados no presente estudo,
corroborando achados de outros autores.’®®*" Presenca de fatores como colonizagdo
multifocal, nutricdo parenteral, cirurgia como razdo de admissdo na UTI e sintomas clinicos
de sepse séo fatores preditores independentes de candidemia.®® Assim é possivel selecionar
pacientes que se beneficiariam de terapia antifingica precoce na presenca de multiplos fatores
de risco para infeccao.

A candidemia foi diagnosticada durante a internacdo em trés quartos dos casos,
embora, apesar de tratamento adequado na maioria deles, cerca de 66% evoluiram para ébito,
0 que sugere que esta hipdtese diagndstica deve ser sempre levada em consideracdo, para
instituicdo precoce do tratamento. A letalidade tem variado entre 52,0% e 55,4% 33211831
embora valor mais elevado j& tenha sido revelado, confirmando a gravidade do quadro.® O
presente estudo revelou elevada letalidade em pacientes infectados com C. tropicalis (100%),
C. albicans (76,0%) e C. glabrata (73,3%). Estes achados concordam em parte com o0s de
outro estudo, que observaram as mesmas trés espécies — C. glabrata (80%), C. tropicalis
(77%) e C. albicans (55%), porém com frequéncias um pouco diferentes. 3! Deve-se

considerar, no entanto, que em nenhum dos dois estudos analisou-se 0 Obito atribuido a
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candidemia, pois muitos outros fatores devem ter contribuido para esse desfecho, em especial
a doenca de base.

Em conclusdo, demonstrou-se que a distribuicdo das espécies causadoras de
candidemia diferiu de muitos estudos realizados no Brasil, com elevacdo da incidéncia de C.
glabrata, que houve aumento da prevaléncia de espécies de Candida sensivel dose-
dependente ao fluconazol e a caspofungina e, por fim, que a espécie C. glabrata stricto sensu
foi a Unica representante de seu complexo. Esses achados reforcam a necessidade de se
identificar todos os isolados do género Candida em nivel de espécie e de se manter o

monitoramento de sua sensibilidade antifungica.
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Diante dos resultados observados e nas condi¢cbes em que foi conduzido o presente

estudo, pode-se concluir o que se segue.

1. C. glabrata foi a espécie ndo-albicans mais prevalente, achado que contrasta com a de
outros Servigos;

2. C. glabrata propriamente dita foi a Gnica espécie identificada do complexo C. glabrata;

2. ldentificaram-se cinco isolados de C. albicans e cinco de C. tropicalis resistentes ao
fluconazol;

3. Todas as amostras de C. parapsilosis foram sensiveis-dose-dependentes a micafungina e
uma foi resistente a caspofungina;

4. Todas os isolados de C. glabrata avaliadas para fluconazol foram sensiveis-dose-
dependentes, e trés deles foram resistentes a caspofungina e quatro a micafungina;

5. Apesar da baixa taxa de incidéncia global de candidemia, ela foi elevada em determinadas

unidades hospitalares e sempre associada a elevada mortalidade.
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Anexo 1 — Ficha para coleta de dados do prontuario de pacientes

Projeto: “Caracterizacdo de Candida spp. isoladas da corrente sanguinea de pacientes internados em
hospital terciario de Bauru - Sdo Paulo.”

Nome: Prontuario:

Data de admissdo hospitalar: /| Idade (anos/meses):
1. Unidade de Internagéo

( ) Clinica Médica () Clinica Cirargica  ( ) Pediatra () Queimados

() Outra unidade:

Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

( )Adultos () Neonatal ( )Pediatrica ( ) Coronaria

2. Comorbidades: Ndo ( ) Sim( )

() Doenca pulmonar crénica ( ) Doenga cardiovascular ~ ( ) Doenga neuroldégica ( ) Doenga
gastrointestinal () Diabetes mellitus () Tumores sélidos () Faléncia renal crénica
( ) Outra

3. Cirurgia prévia (<30 dias)

() Gastrointestinal () Cardiovascular () Outra cirurgia:

4. Uso de cateter venoso central
( ) Nao ( )Sim
5. Uso de outros dispositivos médicos invasivos?

( ) Nao ( )Sim

6. Procedimentos invasivos prévios (<72h)

( ) Néo ( )Sim

7. Nutricdo parenteral
( ) Néo () Sim
8. Terapia com esteroide

( ) Néo () Sim (Dose/Duracéo)

9. Terapia imunossupressora
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( ) Néo () Sim (Tempo/Duragéo)

10. Neutropenia (<500 células/mm®)
( ) Naéo ( )Sim
11. Eventos agudos (durante a hospitalizacéo)

() Eventos cardiovasculares () Pneumonia () Perfuragdo intestinal
Choque séptico ( ) Faléncia renal aguda ( ) Outros:

12. Uso prévio de antibidticos ( 30 dias antes do inicio da candidemia)

() Néo ( ) Sim:

13. Uso prévio de antifungicos

( ) Nao () Sim (Qual/Duracao):

14. Bacteremia concomitante

( ) Nao ()Sim:

15. Terapia antifangica

( ) Nao ()Sim:

16. Antifungico administrado/apropriado

( ) Nao () Sim (tempo de dura¢éo):

17. Evolucéo do paciente

( )Cura ( ) Obito

Observacdes

()
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Anexo 2

Tabela 1 - Comparacdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos antifingicos
FLC e VRC, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género Candida,
isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital terciario
de Bauru (S&o Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

VRC
FLC R S SDD
R 4 7 0
S 1 39 0
SDD 8 0

p<0,0001 Teste de McNemar 3x3 FLC — fluconazol; VRC — voriconazol

Tabela 2 - Comparacédo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos antifungicos
FLC e CSF, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género Candida,
isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital terciario
de Bauru (S&o Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

CSF
FLC R S SDD
R 0 7 0
S 1 33 0
SDD 3 12 0

p=0,0002 Teste de McNemar 3x3 FLC — fluconazol; CSP — caspofungina

Tabela 3 - Comparacao dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos antifungicos
FLC e MCF, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género Candida,
isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital terciario
de Bauru (S&o Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

MCF
FLC R S SDD
R 0 6 1
S 0 23 9
SDD 4 11 0

p=0,04 Teste de McNemar 3x3 FLC — fluconazol; MCF — micafungina
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Tabela 4 - Comparacdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos antifingicos
FLC e AMB, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género Candida,
isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital terciario
de Bauru (S&o Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

AMB
FLC R S SDD
R 0 11 0
S 0 40 0
SDD 0 26 0

p<0,0001 Teste de McNemar 3x3 FLC — fluconazol; AMB — anfotericina B

Tabela 5 - Comparacdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos antifingicos
FLC e 5-FC, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género Candida,
isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital terciario
de Bauru (S&o Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

5-FC
FLC R S SDD
R 0 10 1
S 0 40 0
SDD 0 26 0

p<0,0001 Teste de McNemar 3x3 FLC — fluconazol; 5-FC — fluorocitosina

Tabela 6 - Comparacdo dos resultados dos testes de sensibilidade de compostos antifungicos,
avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género Candida, isolados da
corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital terciario de Bauru
(Séo Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

CSF
VCZ R S
R 0 8
S 4 44

p=0,38 Teste de McNemar 3x3 VRC — voriconazol; CSF — caspofungina
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Tabela 7 - Comparacdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos antifingicos
VRC e MCF, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género Candida,
isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital terciario
de Bauru (S&o Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

MCF
VRC R S SDD
R 1 5 2
S 3 35 8
SDD 0 0 0

p=0,01 Teste de McNemar 3x3 VRC — voriconazol; MCF — micafungina

Tabela 8 - Comparacdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos antifingicos
VRC e MCF, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género Candida,
isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital terciario
de Bauru (S&o Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

AMB
VRC R S
R 0 13
S 0 64

p<0,001 Teste de McNemar 3x3 VRC - voriconazol; AMB — anfotericina B

Tabela 9 - Comparacéao dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos antifungicos
VRC e 5-FC, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género Candida,
isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital terciario
de Bauru (S&o Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

5-FC
VRC R S SDD
R 0 13 0
S 0 63 1
SDD 0 0 0

p=0,001 Teste de McNemar 3x3 VRC — voriconazol; 5-FC — fluorocitosina
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Tabela 10 - Comparagdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos
antifungicos CS e MCF, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género
Candida, isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital
terciario de Bauru (Sao Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

MCF
CSP R S SDD
R 3 0 1
S 1 40 9
SDD 0 0 0

p=0,01 Teste de McNemar 3x3 CSP — caspofungina; MCF — micafungina

Tabela 11 - Comparagdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos
antifangicos CSP e AMB, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género
Candida, isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital
terciario de Bauru (Séo Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

AMB
CSP R S
R 0 4
S 0 52

p=0,13 Teste de McNemar 3x3 CSP — caspofungina; AMB — anfotericina B

Tabela 12 - Comparacdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos
antifangicos CSF e 5-FC, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género
Candida, isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital
terciario de Bauru (Séo Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

5-FC
CSF R S SDD
R 0 4 0
S 0 51 1
SDD 0 0 0

p=0,11 Teste de McNemar 3x3 CSF — caspofungina; 5-FC — fluorocitosina
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Tabela 13 - Comparagdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos
antifungicos MCF e AMB, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género
Candida, isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital
terciario de Bauru (Sao Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

AMB
MCF R S SDD
R 0 4 0
S 0 40 0
SDD 0 10 0

p=0,002 Teste de McNemar 3x3 MCF — micafungina; AMB — anfotericina B

Tabela 14 - Comparagdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos
antifingicos MCF e 5-FC, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género
Candida, isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital
terciario de Bauru (Séo Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

5-FC
MCF R S SDD
R 0 4 0
S 0 39 1
SDD 0 10 0

p=0,006 Teste de McNemar 3x3 MCF — micafungina; 5-FC — fluorocitosina

Tabela 15 - Comparacdo dos resultados dos testes de sensibilidade dos compostos
antifangicos AMB e 5-FC, avaliados dois a dois, realizados em amostras de fungos do género
Candida, isolados da corrente sanguinea de pacientes com candidemia, admitidos em hospital
terciario de Bauru (Séo Paulo, Brasil) entre 2011 e 2018.

5-FC
AMB S SDD
S 76 1
SDD 0 0

p=0,99 Teste de McNemar 3x3 5-FC — fluorocitosina; AMB — anfotericina B
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