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RESUMO

Tem-se observado nos ultimos anos que a prevaléncia das infec¢des fungicas vem
aumentando muito, sendo responsaveis por altas taxas de morbidade e mortalidade.
O aumento de casos por infeccdo de Candida, causada por amostras resistentes
aos antifungicos tornou-se um seério problema de saude publica. Esta revisao
narrativa tem como objetivo mostrar relatos de casos de Candidas ndo-albicans, no
Brasil e em outros paises, com o foco nas espécies de Candida: glabrata, tropicalis,
parapsilosis e krusei. Também pretende mostrar a importancia da realizacdo dos
testes de suscetibilidade a antifingicos direcionados aos antifungicos azélicos.

Palavras-chave: Candida spp. AzoOis. Mecanismos de Resisténcia a Azolicos.
Testes de Suscetibilidade a Antifungicos.



ABSTRACT

It has been observed in recent years that the prevalence of fungal infections has
increased a lot, being responsible for high rates of morbidity and mortality. The
increase in cases of Candida infection, caused by samples resistant to antifungal
agents, has become a serious public health problem. This narrative review aims to
show case reports of non-albicans Candida, in Brazil and in other countries, with a
focus on Candida species: glabrata, tropicalis, parapsilosis and krusei. This review
also intends to show the importance of carrying out antifungal susceptibility tests
directed to azole antifungals.

Keywords: Candida spp. Azoles. Mechanisms of Antifungal Resistance. Antifungal
Susceptibility Testing.
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1 INTRODUCAO

Segundo Vazquez e Sobel (2011), o género Candida € composto por mais
de 200 espécies, no entanto, somente algumas causam doencas em humanos.

As leveduras do género Candida fazem parte da microbiota normal dos
seres humanos saudaveis, podendo ser encontradas por exemplo no trato
gastrointestinal e na microbiota vaginal, estando num equilibrio harmonioso com o
hospedeiro humano na maior parte do tempo. Por serem microrganismos
oportunistas, fatores como a diminuicdo da imunidade podem facilitar a sua invasao
e disseminacéo no hospedeiro humano (VIEIRA et al., 2018).

A Candida albicans ainda € a espécie mais comumente isolada, mas outras
espécies nao-albicans de Candida, como Candida parapsilosis, Candida tropicalis,
Candida glabrata, Candida krusei tém sido isoladas de pacientes e algumas destas
espécies, chamaram a atencdo devido a sua frequente resisténcia a alguns
antifangicos, como fluconazol. Acrescente-se a isso 0 surgimento de espécies que
mostram algum grau de resisténcia as principais classes de antifiungicos, como a
Candida auris (ADEME; GIRMA, 2020). A Candida albicans, assim como espécies
emergentes nao-albicans, podem causar tanto infeccdes superficiais na mucosa oral
e vaginal, bem como disseminar-se no sangue e atingir tecidos profundos
(WIEDERHOLD, 2017).

Apesar da Candida albicans ter um grande enfoque clinico, as espécies de
Candida nao-albicans também sdo importantes patdégenos podendo ultrapassar o
namero de casos em determinada situacdo e regido, atrelado a isso podem
apresentar alto grau de resisténcia aos antifingicos.

Das espécies nao-albicans, a C. glabrata € a mais isolada em atletas na
América do Norte e no norte da Europa, esta espécie de Candida € a segunda
espécie mais comum associada a invaséo e resisténcia ao fluconazol em algumas
instituicbes nos Estados Unidos da América. J& em algumas instituicbes de saude
na india, a C. tropicalis é a espécie predominante e as taxas de resisténcia ao
fluconazol podem variar significativamente (WIEDERHOLD, 2017).

Em alguns hospitais da China a prevaléncia de C. parapsilosis aproxima-se
da C. albicans em termos de numero de isolados cultivados de pacientes com
infeccdes invasivas (WIEDERHOLD, 2017), esta espécie de Candida também (C.

parapsilosis) ficou conhecida por sua ameaca a populacdo pediatrica, responsavel
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por 17 a 50% de toda a fungemia em bebés e neonatos (WHALEY et al., 2017).

C. krusei é a quarta espécie de Candida néo-albicans associada a
candidiase invasiva e candidemia, responsavel por aproximadamente por 2,7% das
espécies de Candida nao-albicans isoladas nos Estados Unidos (WHALEY et al.,
2017).

A escolha da terapia adequada esta diretamente relacionada com um
diagnéstico rapido e preciso. Atualmente, quatro classes principais de medicamentos
antifingicos com atividade contra espécies de Candida estdo disponiveis, incluindo
polienos, azois, equinocandinas e 5-flucitosina (5FC) (WHALEY et al., 2017).

Segundo Vazquez e Sobel (2011), o medicamento de escolha depende da
espécie infectante e do ambiente clinico. A candidiase orofaringea pode ser tratada
com qualquer agente antifingico ou drogas azdlicas orais sistémicas. A esofagite
por Candida requer tratamento sistémico. Os medicamentos topicos acabam sendo
pouco eficazes. Quando o paciente ndo consegue tomar a medicacao oral, a terapia
parenteral se faz necessaria.

Formulacdes tépicas ou orais de agentes imidazodlicos e triazolicos sdo bem
sucedidas no tratamento da candidiase vulvovaginal, os azéis alcancam taxas de
sucesso maiores em comparacdo com nistatina vaginal, supositérios ou cremes
(VAZQUEZ; SOBEL, 2011).

Terapias mais intensivas devem ser realizadas no caso de infeccdes
vulvovaginais que se apresentam de uma forma mais complicada, caracterizando-se
por manifestacdes clinicas moderadas e graves, recorrentes, causadas por espécies
de Candida néo-albicans ou ocorrer em hospedeiros com fatores de risco e
predispostos a infec¢des fungicas, como pacientes diabéticos. Por sua vez, o
tratamento da candidiase genital masculina € bem sucedido com azdlicos tépicos ou
sistémicos (VAZQUEZ; SOBEL, 2011).

Qualquer agente antifungico tépico pode tratar as infec¢cbes cutaneas.
Entretanto, foliculite por Candida, onicomicose e infecgdes cutaneas extensas em
pacientes imunocomprometidos necessitam de terapia antifingica sistémica. No
caso das onicomicoses o itraconazol oral € o antifungico mais eficaz (VAZQUEZ,
SOBEL, 2011).

Os azdlicos orais mudaram o rumo do prognostico e da terapia da
candidiase mucocutanea crbnica, ndo havendo a necessidade de tratamentos

prolongados. O cetoconazol, fluconazol e itraconazol induzem remisséo e podem ser
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usados de forma continua em casos que requeiram terapia de manutencao crénica
(VAZQUEZ; SOBEL, 2011).

O atraso no inicio da terapia, no caso da candidiase disseminada, pode ser
fatal; a escolha da terapia adequada deve levar em conta historia recente de
exposicao aos azois, intolerancia a antifungicos, as espécies de Candida envolvidas,
os dados de suscetibilidade disponiveis, a gravidade da doenca, comorbidades
relevantes e riscos cardiacos (VAZQUEZ; SOBEL, 2011).

A anfotericina B foi a terapia padrao de candidemia e, quando combinada
com o fluconazol demonstrou alta eficacia (VAZQUEZ; SOBEL, 2011).

O sistema imunologico do hospedeiro desempenha papel fundamental no
sucesso da terapéutica. Drogas antifungicas estaticas, como os azélicos, dependem
do suporte do sistema imunolégico para um tratamento bem suscedido. Conclui-se
entdo que para terapia azdlica ser bem sucedida dependemos do medicamento e da
resposta imunologica do hospedeiro ao fungo e que sem um sistema imunoldgico
funcional os azoélicos ndo podem controlar as infeccfes fungicas (BHATTACHARYA,;
SAE-TIA; FRIES, 2020).

Para que ndo ocorram novas infeccbes apdés o tratamento é muito
importante que os fatores predisponentes sejam removidos (SIDRIM et al., 2004).

Os antifungicos podem ter acdo fungicida ou fungistatica e podem ser
classificados de acordo com o seu mecanismo de acdo. Segundo Chapman, Cleary
e Rogers (2011), os antifungicos derivados poliénicos, como a anfotericina B e
nistatina, tém acgdo fungicida, a atividade antifingica primaria da anfotericina B é
mediada por sua ligacdo preferencial com o ergosterol da membrana da célula
fungica. Essa interacdo resulta na formacdo de poros, permitindo o vazamento de
componentes celulares, como o potassio, que como consequencia leva a morte
celular. Mesmo tendo maior afinidade com o ergosterol fungico, esta ainda tem
alguma afinidade para a ligacdo ao colesterol das membranas celulares dos
mamiferos, o que pode explicar a toxicidade associada.

A absorcao da flucitosina ocorre pelas células fangicas através de uma Unica
citosina-permease especifca para fungos. Duas vias independentes participam da
lesdo celular, uma na qual a proteina leva a inibicdo da sintese e outra que resulta
na inibicdo da sintese de DNA. Ela é convertida, por desaminacgdo intracelular, em 5-
fluorouracil e, por fim, processada em trifosfato de 5-fluorouridina, que é incorporado

ao RNA do fungo. Isso resulta em codificacdo incorreta durante a transducéo de
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RNA em sequenciamento de aminoacidos, causando anormalidades estruturais
durante a sintese de proteinas, j& o segundo mecanismo de acdo € caracterizada
pela conversao de 5-fluorouracil em monofosfato de 5-fluorodeoxiuridina, que inibe a
timidilato sintetase e, subsequentemente, a biossintese de DNA (LARSEN, 2011).

Componentes da parede celular também podem ser alvos para 0s
antifingicos. E o caso das equinocandinas. A B-1,3- D-glucana é um componente-
chave da parede celular do fungo que n&o estd presente nas células de
mamiferos. A interferéncia com a enzima [B-1,3- D-glucano sintetase pode inibir a
sintese de B-1,3- D-glucano, enfraquecendo, dessa forma, a parede celular da
Candida (SILVA et al., 2012).

Os antifungicos azdlicos sdo amplamente utilizados. S&o quimioterapicos
antifingicos caracterizados por um anel pentagonal na estrutura molecular, o qual
contém trés a&tomos de carbono e dois de nitrogénio (imidazélicos), ou dois de
carbono e trés de nitrogénio (triazolicos). O primeiro subgrupo de azbis compreende
0 miconazol e o cetoconazol e o ultimo, o fluconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol e ravuconazol. Os azolicos atuam sobre enzimas do citocromo P450
dos fungos, bloqueando a desmetilacdo do lanosterol e a sintese de ergosterol, 0
que altera a permeabilidade da membrana e a viabilidade fangica. Também agem
modificando a sintese de lipideos e inativando enzimas do processo oxidativo dos
fungos. Os azodlicos, principalmente os imidazélicos, exercem acdo apenas
fungistatica (PINTO et al., 2019).

De acordo com Silva et al. (2012, p. 298):

A resisténcia aos antifiingicos € um fendmeno cada vez mais reconhecido e
pode ser definida clinicamente como a persisténcia dos sinais e sintomas da
infeccdo apesar da presenga de um nivel toleravel do medicamento. A
resisténcia antifingica pode estar presente sem uma exposi¢do prévia ao
antifiingico ou ainda ser adquirida, na qual a resisténcia se desenvolve em
um organismo suscetivel apés um periodo de exposicdo ao agente
antifangico.

Conforme relatado pelo World Health Organizacéo, resisténcia ao fluconazol
€ realmente mais comum em espécies de C. nao-albicans, dentre as espécies de
Candida clinicas a C. glabrata possui maior incidéncia de resisténcia aos azois,
possui uma suscebilidade intrinseca diminuida a classe dos antifungicos azois,
podendo também adquirir resisténcia de alto nivel apds exposicdo ao farmaco
(WHALEY et al., 2017).
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Por se tratarem de antifGngicos com baixa toxicidade, os azdlis sao
largamente utilizados pela populacdo, isso pode ser influenciado também pelos
padrées de prescricdo de meédicos para o tratamento de e profilaxia contra
candidiase invasiva (WHALEY et al., 2017).

Como consequéncia, 0 surgimento de resisténcias por parte dos fungos nao
€ uma surpresa. A resisténcia aos azois pode resultar de modifica¢gdes quantitativas
ou qualitativas de enzimas alvo, de acesso reduzido do farmaco ao alvo ou de uma
combinacdo desses mecanismos. Modificacbes qualitativas em enzimas alvo
resultam de mutacfGes pontuais em ERG11, o gene responsavel pela producédo da
14a-desmetilase, que € o principal alvo dos azéis. O outro mecanismo primario pelo
qual as espécies de Candida resistem aos efeitos dos antifungicos azélicos envolve
o efluxo ativo da droga para fora da célula por meio da ativacdo de dois tipos de
proteinas de transporte de efluxo codificadas pelos genes MDR ou CDR (SILVA et
al., 2012).

Os testes de suscetibilidade a antifungicos (AFST) vém se tornando cada
vez mais importantes nos laboratérios de microbiologia clinica, dado o surgimento de
resisténcias adquiridas em espécies de fungos como a Candida. Eles sdo usados
com o objetivo de produzir valores de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) de
maneira confiavel, para que possam ser usados para orientar a terapia do paciente,
para a selecdo do agente antifungico ideal, para informar estudos epidemioldgicos e
rastrear as taxas de resisténcia aos antifUngicos (BERKOW; LOCKHART,;
OSTROSKY-ZEICHNER, 2020).

Os beneficios do AFST véo além da selecdo de um agente antifingico para
terapia individualizada. Estudos epidemiolégicos utilizam as taxas de resisténcia aos
medicamentos usados para determinar perfis de suscetibilidade e terapia empirica
para patdgenos fangicos de um determinado ambiente. Isso pode ser usado para
estabelecer antibiogramas para um centro de salde ou hospital e, por sua vez,
definir a administracdo antifangica institucional. Os testes de suscetibilidade também
sdo valiosos no desenvolvimento de novos agentes antifungicos (BERKOW;
LOCKHART; OSTROSKY-ZEICHNER, 2020).

Os meétodos de microdiluicdo sdo o padrdo ouro, duas organizagbes, 0
Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade a Antibiéticos (EUCAST) e o Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) tém métodos padronizados para realizar testes
de suscetibilidade aos antifiungicos (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015).
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Ambos medem a atividade de antifingicos expressa como a concentracao
inibitéria minima (CIM) de um medicamento antifungico, que indica a concentracédo
minima necessaria para inibir o crescimento de fungos (SANGUINETTI;
POSTERARO, 2018).

Varios estudos j& demonstraram que ambos os resultados obtidos pelos
testes sdo comparaveis, apesar de possuirem algumas diferencas (ALASTRUEY-
IZQUIERDO; CUENCA-ESTRELLA, 2012).

Os testes de referéncia ndo séao os ideais para serem utilizados na rotina dos
laboratérios clinicos e para o gerenciamento diario do paciente, sendo assim 0s
testes comerciais sao os mais indicados (ALASTRUEY-IZQUIERDO; CUENCA-
ESTRELLA, 2012).

Os testes de discos sao baratos e faceis de configurar, sendo ideais para
triagem. Podemos classifica-los de acordo com os critérios interpretativos do
didmetro para caspofungina, fluconazol e voriconazol em: suscetivel, resistente,
dose suscetivel dependente e ndo-suscetivel, correspondendo aos pontos de corte
CIM (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015).

Os breakpoints (BPs) foram padronizados para algumas espécies de fungos
e antifungicos. Em ambos os métodos CLSI e EUCAST, esses BPs categorizam os
isolados fangicos em: suscetivel (0 medicamento € um tratamento adequado);
resistente (0 medicamento ndo é recomendado como tratamento) e intermediario (o
medicamento pode ser um tratamento adequado, dependendo de certas condi¢des)
(ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015).

Apesar de algumas diferengas entre os testes, atualmente observa-se
concordancia entre os pontos de interrupcdo CLSI e EUCAST (ALASTRUEY-
IZQUIERDO et al., 2015).

Os métodos comerciais também podem ser utilizados para determinar a
suscetibilidade aos antifiungicos, como o Painel Sensititre YeastOne e o sistema
Vitek 2, ambos baseados em métodos de microdiluicdo ou ensaios baseados em
agar e tiras de teste (E-Teste, bioMérieux, MIC, Oxoid) e discos impregnados com
um unico agente antifingico. Para escolher o método comercial mais adequado, 0
laboratdrio deve estar ciente dos resultados das técnicas comerciais considerando a
suscetibilidade de cada medicamento a um fungo especifico, comparando os
procedimentos do CLSI com aqueles do EUCAST (ALASTRUEY-IZQUIERDO et al.,
2015).
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No meétodo comercial Sensititre Yeastone € feita uma microdiluicdo
colorimétrica, um painel que contém diluicbes duplas em série secas de até dez
antimicéticos em pocos individuais. A suscetibilidade €é avaliada com base no
crescimento ou inibicdo do isolado nos meios de cultura contendo agentes
antimicoticos, um indicador colorimétrico que muda a cor do meio de azul para rosa
caso haja crescimento fungico, por uma reagdo de oxido-reducdo (ALASTRUEY-
IZQUIERDO et al., 2015).

O teste de sensibilidade Vitek € um teste automatizado de identificacdo de
espécies de leveduras e teste de suscetibilidade antifingica através da analise do
crescimento da levedura. O sistema emprega cartdes com 64 pocos contendo
aliquotas de anfotericina B, fluconazol, flucitosina e voriconazol e uma versao
miniaturizada do método de diluicdo em caldo, e através de um sistema de software,
avalia e interpreta os testes de sensibilidade de acordo com os pontos de corte
clinicos do CLSI e com base nos valores de CIM do medicamento (ALASTRUEY -
IZQUIERDO et al., 2015).

Os métodos comerciais a base de agar consistem de um gradiente pré-
definido de concentrac6es de medicamentos antifiingicos em uma tira de plastico na
qual é utilizada para determinar o CIM. As tiras de plastico estdo disponiveis na
bioMérieux (Etest) e Liofilchem Diagnostici (MIC Test Strip). Aplicando a tira na
superficie de agar inoculado, o agente antifingico é transferido e, apdés um tempo de
incubacdo, uma elipse de inibicdo centrado ao longo da tira € formada
(ALASTRUEY-IZQUIERDO et al., 2015).

Resultados discrepantes nos testes comerciais devem ser confirmados por
procedimentos de referéncia. Os métodos de EUCAST e CLSI também devem ser
utilizados em estudos epidemioldgicos, como avaliar agentes antifungicos novos,
novos testes de suscetibilidade a antifingicos e conhecer o perfil de suscetibilidade
de espécies fungicas raras e emergentes (ALASTRUEY-IZQUIERDO; CUENCA-
ESTRELLA, 2012).

Na época atual, onde a existéncia de fungos resistentes esta cada vez mais
frequente em todo mundo, a utilizacdo de testes de suscetibilidade a antifingicos
deve ser incentivada. Em futuro proximo, os testes de suscetibilidade terdo um papel
muito importante na tomada de decisdo de médicos na escolha da classe de
antifangicos a serem utilizados, visto que tera uma infinidade de novos agentes

antifingicos disponiveis, tornando a terapia mais precisa e individualizada,
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minimizando a automedicagdo e o0 uso profildtico e desordenado,
consequentemente, o desenvolvimento de resisténcia fungica (BERKOW,
LOCKHART; OSTROSKY-ZEICHNER, 2020).
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2 JUSTIFICATIVA

O rapido aumento na prevaléncia de infec¢cdes por Candida, sobretudo as
espécies ndo albicans, vem acendendo um alerta aos profissionais da saude sobre o
constante aumento da resisténcia aos medicamentos utilizados na quimioterapia
antifingica. E, com os antifingicos azdlicos, o problema ndo é diferente. Fatores
como a falta de disponibilidade de novas classes de medicamentos antifungicos,
bem como a automedicacdo e o0 uso generalizado dos antifungicos de forma
profilatica e inespecifica, contribuem para o desenvolvimento da resisténcia fungica.

O tema a ser tratado neste trabalho tem como finalidade elucidar a
importancia da resisténcia a classe dos antifungicos azéis em espécies de Candida
ndo-albicans no Brasil e em outros paises, procurando auxiliar na melhor
compreensao dos mecanismos que levam a esta resisténcia, contribuindo para a

obtencao de informacdes Uteis para um melhor manejo terapéutico do paciente.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar revisdo da literatura sobre testes de sensibilidade aos azélicos em

espécies de Candida nao albicans.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever os casos de Candida glabrata que apresentaram testes de
sensibilidade aos antifiungicos azolicos em trabalhos publicados no Brasil
e em outros paises;

b) Descrever os casos de Candida tropicalis que apresentaram testes de
sensibilidade aos antifungicos azolicos em trabalhos publicados no Brasil
€ em outros paises.

c) Descrever os casos de Candida parapsilosis que apresentaram testes de
sensibilidade aos antifingicos azolicos em trabalhos publicados no Brasil
€ em outros paises.

d) Descrever os casos de Candida krusei que apresentaram testes de
sensibilidade aos antifiungicos azolicos em trabalhos publicados no Brasil

€ em outros paises.
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4 METODOLOGIA

Este trabalho € uma revisdo bibliografica do tipo narrativa, e da pesquisa
bibliografica dos artigos de resisténcia de espécies de Candida ndo-albicans a
azolicos no Brasil e em outros paises, foi realizada uma pesquisa bibliografica nos
portais dos periédicos Capes, Scielo Brasil e PubMed. O intervalo da pesquisa
compreendeu o periodo entre os anos de 2011 a 2021. As palavras-chave que foram
pesquisadas: testes de sensibilidade a antifungicos, resisténcia da Candida glabrata,
Candida tropicalis, Candida parapsilosis e Candida krusei a antifungicos azélicos,

azole antifungal resistance mechanisms, Candida resistance to azoles.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE PUBLICACOES

Foram incluidos na revisdo bibliogréafica, publicacbes que tinham relacao
com 0s objetivos especificos propostos, como trabalhos de testes a antifUngicos em
Candida, descritos no Brasil e no Mundo, que envolvam avaliacdo de suscetibilidade
aos antifungicos azodlicos, com o foco nas espécies de Candida glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei. Nao foram incluidos estudos fora do periodo
de pesquisa ou que nao apresentaram isolados das espécies de Candida nao-
albicans listadas nos objetivos especificos do trabalho, bem como os que nao

apresentaram testes de sensibilidade a antifingicos azdlicos.
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5 REVISAO DA LITERATURA

A partir da pesquisa realizada, foram encontradas 20 publicacbes com
relatos de casos de espécies de Candida ndo-albicans em todo o mundo, no periodo

entre 2011 e 2021. Os artigos sao apresentados a seguir.

5.1 ARTIGO 1

Chen e colaboradores, em 2019, relaram um estudo observacional
prospectivo conduzido por sete anos com pacientes adultos com C.
tropicalis admitidos no National Taiwan University Hospital durante o dia primeiro de
marco de 2011 ao dia 31 de dezembro de 2017. Trezentos e quarenta e quatro
isolados foram coletados de pacientes com uma média de idade de 62,8 anos, onde
201 eram homens e 143 eram mulheres, nos quais apresentaram 0s seguintes:
transplante de oOrgaos, cirurgias de grande porte, UTI, uso de esterbides, cateter
urinario e venosos, exposicao a antifungicos e antibioticos, entre outros. Os testes
de sensibilidade aos antifungicos foram realizados a pedido dos médicos. Dentre os
agentes antifungicos sistémicos azolicos foram incluidos o fluconazol, voriconazol e
posaconazol. A determinacdo dos valores de CIM do primeiro isolado de sangue
de Candida de cada paciente foi realizada usando o painel de microdiluicdo
colorimétrico, as contagens de CIM foram interpretadas de acordo com os pontos de
corte clinicos propostos pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para
agentes antifungicos; para posaconazol, foram usados pontos de corte propostos
pelo Comité Europeu de Teste de Suscetibilidade Antimicrobiana
(EUCAST). Trezentos e quarenta e quatro isolados iniciais de sangue de C.
tropicalis foram testados os perfis de suscetibilidade in vitro para os azois listados
anteriormente, 58 (16,9%) isolados que eram nao-susceptivel ao fluconazol e 10
(2,9%) isolados dos 344 foi susceptivel dependente de dose e um isolado foi
multirresistente a todos os azdis testados. Vale ressaltar que a taxa de resisténcia
ao fluconazol aumentou de 6,7% em 2011 para 19,3% em 2017, com o tempo, 0S
isolados de C. tropicalis, suscetiveis a dose-dependente do fluconazol, foram
substituidos por isolados totalmente resistentes. O estudo concluiu que os clones
resistentes de C. tropicalis parecem ter surgido em parte devido ao uso de agentes

antifingicos azolicos na agricultura, com a expansao entre os paises promovida pelo
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uso terapéutico em hospitais. O conceito de que nado susceptivel ao fluconazol C.
tropicalis foi adquirido fora do hospital é sustentado pela falta de evidéncias de
disseminacdo nosocomial. Esses achados enfatizam a importancia da vigilancia
ativa de C. tropicalis resistente ao fluconazol na agricultura, hospitais e comunidade
(CHEN et al., 2019).

5.2 ARTIGO 2

Kaur e colaboradores, em 2020, relataram um estudo realizado em uma
enfermaria pediatrica em 1° de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2014 na india.
Um estudo caso-controle retrospectivo foi realizado na enfermaria pediatrica para
determinar as caracteristicas clinicas e os fatores de risco para candidemia por C.
krusei. Um total de 316 casos de candidemia foi diagnosticado nesse periodo. A
maioria (58,8%, 86/316) dos casos tinha menos de 18 anos de idade, enquanto 0s
adultos constituiam 41,2% (130/316) de casos. No geral, C. krusei (30,3%, 96/316)
foi o isolado mais comum, seguido por C. tropicalis (27,8%, 88/316), C.
albicans (14,8%, 47/316). Entre a populacdo pediatrica (n = 186), C. krusei (44%,
82/186) foi a espécie mais prevalente, seguido por C. tropicalis (19,4%, 36/186), C.
albicans (8,6%, 16/186), C. parapsilosis (4,3%, 8/186) e C. glabrata (0,5%, 1/186).
A fungemia por C. krusei afetou significativamente o grupo pediatrico (44%, 82/186)
em comparacdo com os adultos (10,8%, 14/130; p <0,001). A idade média dos
pacientes pediatricos foi de 13 dias (IQR = 6-28 dias), sendo a maioria do sexo
masculino (70,7%, 58/82). Entre os 82 casos de C. krusei, 65 (79,3%, 65/82) eram
neonatos e 72,3% (47/65) deles eram do sexo masculino. Fatores de risco
significativos observados nos casos de candidemia por C. krusei incluiram doenca
gastrointestinal, uso prévio de antibidticos, principalmente exposicdo a
carbapenémicos quando comparados aoscasos de candidemia por C.
pelliculosa. Outros fatores de risco, como presenca de malformacdes congénitas,
admissdo na UTI e ventilagdo mecéanica, significativamente observados
na candidemia por C. tropicalis, ndo tiveram associacdo com candidemia por C.
krusei. A taxa de mortalidade hospitalar foi significativamente menor entre pacientes
com candidemia por C. krusei em comparacdo com pacientes com candidemia
por C. tropicalis [23% (17/74) vs. 42,9% (15/35)]. De 40 amostras ambientais

coletadas em diferentes locais em enfermarias pediatricas, C. krusei foi isolado do
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lavatério da enfermaria de emergéncia pediatrica. Outras espécies importantes
de Candida, como C. tropicalis (n = 11), C. albicans (n = 6), C. parapsilosis (nh = 3)
e C. glabrata (2) também foram isoladas do ambiente e das méos de profissionais de
salude pediatricos enfermaria de emergéncia. Os valores de CIM foram
determinados para todos os isolados de C. krusei para o fluconazol, voriconazol,
itraconazol e posaconazol, usando o método de microdiluicdo em caldo, de acordo
com o protocolo M27-A3 do CLSI. Dos 82 isolados de C. krusei, entre o grupo de
antifungicos azdlicos, todos os isolados tiveram CIM < 0,5 mg / L contra itraconazol,
voriconazol e posaconazol, exceto dois isolados que apresentaram CIM = 2 mg/L
contra voriconazol (KAUR et al., 2020).

5.3 ARTIGO 3

Rodrigues e colaboradores, em 2021, relataram isolados del144 amostras de
leveduras de pacientes, obtidos a partir de hemoculturas que foram submetidos ao
Laboratério Estadual de Referéncia Instituto Adolfo Lutz entre 2017 e 2018, a partir
de 22 hospitais publicos, incluindo hospitais gerais terciarios (54,5%), hospitais de
ensino (40,9%) e hospitais de doencas infecciosas (4,5%) distribuido em 14 cidades
do Estado de Sao Paulo, Brasil. Os valores de CIM dos antifingicos para todos os
isolados foram determinados pelo método de microdiluicdo de caldo de referéncia de
acordo com o CLSI para o fluconazol e voriconazol. A espécie C. parapsilosis
representou 88,7% (n = 47), o complexo C. albicans foi 0 segundo mais frequente,
representando 29,1% (n = 42), a espécie C. glabrata foi encontrada com uma
frequéncia de 9,7% (n = 14). As frequéncias de outras espécies ndo pertencentes a
um complexo de espécies foram: C. tropicalis 14,6% (n = 21) e C. krusei 2,8% (n =
4). A maioria dos isolados eram suscetiveis aos antifingicos testados. Foi observada
resisténcia ao fluconazol em C. parapsilosis (6,4%;3/47), C. glabrata (28,6%; 4/14).
Para voriconazol, resisténcia foi observada resisténcia em C. krusei (25%; 1/4) e C.
glabrata (28,6%; 4/14). Quatro isolados de C. glabrata (28,6%; 4/14), um de C.
tropicalis (4,8%; 1/21), exibiram valores de CIM minimos elevados para fluconazol e
voriconazol. A porcentagem de cepas resistentes ao fluconazol e voriconazol.
Embora C. albicans e C. parapsilosis permanecem as espécies mais frequentes no
estado de S&o Paulo. Além disso, foi destacado o surgimento de C. glabrata no

Brasil e, notadamente, o numero significativo de cepas associadas a concentracdes
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inibitérias minimas elevadas para fluconazol e voriconazol (RODRIGUES et al.,
2021).

5.4 ARTIGO 4

Vasquez-Zamora e colaboradores, em 2020, relataram um estudo
observacional, transversal e analitico foi realizado entre fevereiro de 2018 e maio de
2019, os microrganismos foram isolados de amostras clinicas de urina, sangue,
liquido peritoneal e secregdo traqueal. Essas amostras foram provenientes de
pacientes internados em unidades de terapia intensiva: unidade de terapia intensiva
(UTI) e unidade de terapia intermediaria (UTIN) do Hospital Regional de
Lambayeque (HRL), que é um hospital terciario do norte do Peru. Foram revisadas
232 amostras com isolados de microrganismos de pacientes nas quais se observou
gue a frequéncia de Candida néo-albicans foi de 19,82% (46). Dentre estas, a
espécie mais frequente foi C. tropicalis com 67,39% (31), seguida da espécie C.
glabrata com 17,39% (8), C. parapsilosis com 10,86% (5) e C. krusei 4,34% (2). A
frequéncia de C. albicans foi de 11,20% (26 casos). A maioria dos pacientes era do
sexo feminino, com 26 casos (56,52%) e ter 60 anos ou mais com 36,95% (37
pacientes). Além disso, quanto ao tipo de amostra, determinou-se que o maior
percentual de isolados foi encontrado na urina com predominio de C.
tropicalis (58,1%), seguido de C. glabrata (25%) e C. parapsilosis (20,00
%); enquanto nas amostras de secrecdo tragueal a espécie mais frequente foi C.
tropicalis (32,2%), em segundo lugar ficou C. glabrata (37,5%) e, por fim, C.
parapsilosis (60%). A Ultima espécie nao foi isolada em amostras de sangue. O teste
de sensibilidade aos antifungicos foi realizado pelo método Kirby-Bauer. A
interpretacédo da sensibilidade dos pontos de corte foi realizada de acordo com as
indicacdes do documento CLSI M44-A2: para o fluconazol um halo igual ou maior
gue 19 mm foi considerado sensivel e como resistente a um halo menor ou igual a
14 mm; para o voriconazol, maior ou igual a 17 mm foi considerado sensivel e menor
ou igual a 13 mm como resistente. No teste de susceptibilidade antifingica
de Candida nao-albicans versus fluconazol e voriconazol, nove amostras (19,56%)
apresentaram resisténcia ao fluconazol e dez (21,73%) ao voriconazol. A resisténcia
observada ao fluconazol foi: C. tropicalis (2/31), C. glabrata 2/8, C. parapsilosis (3/5)

e C. krusei (2/2). Para o voriconazol a resisténcia observada foi C. tropicalis (5/31),
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C. glabrata (3/8), C. parapsilosis (1/5), C. krusei (1/2). As espécies C. tropicalis e C.
glabrata foram as predominantes no estudo. Os pacientes desta pesquisa
apresentaram dois fatores de risco pelo simples fato de estarem na UTI e na UTIN, o
primeiro foi 0 uso de cateteres, situacdo em que C. tropicalis aproveita a formacao
de biofiimes e assim ambas as espécies podem causar infeccdo e, em segundo
lugar, antibioticoterapia prévia, que diminui a microflora intestinal normal, que em
condi¢cdes normais, controla a proliferacdo de C. glabrata. Foi concluido que a
frequéncia de Candida spp. (ndo-albicans) é alta em pacientes em unidades de
cuidados intensivos do Hospital Regional de Lambayeque, o que pode aumentar o
risco de morbidade e mortalidade. Da mesma forma, essas espécies apresentam
alta resisténcia aos antifungicos fluconazol e voriconazol, por isso € importante
considerar esse tipo de levedura nas infeccdes oportunistas e o uso racional de
antifingicos no tratamento desses pacientes (VASQUEZ-ZAMORA et al., 2020).

5.5 ARTIGO 5

Megri e colaboradores, em 2020, relataram um estudo de vigilancia de base
epidemiolodgica retrospectiva e coletando isolados de hemocultura de sete hospitais
em Argel, entre os anos de 2016 a 2019. Para identificar a fonte de infeccéo, foi
realizada triagem ambiental nas maos de profissionais de salude e em areas de alto
contato. Candida tropicalis (19/66) foi a principal causa de candidemia nesses sete
hospitais, seguida por Candida parapsilosis (18/66), Candida albicans (18/66)
e Candida glabrata (7/66). O fluconazol foi o principal antifungico utilizado
(12/51); 41% dos pacientes (21/51) ndo receberam nenhum tratamento sistémico. C.
parapsilosis foi isolada principalmente das méos de profissionais de saude (7/28), e
varias leveduras foram coletadas em areas de alto toque (11/47), C.
parapsilosis e C. glabrata. Os dados de digitacdo revelaram transmissao inter-
hospitalar em duas ocasides para C. parapsilosis e C. glabrata, e 0 mesmo clone
de C. parapsilosis infectou dois pacientes no mesmo hospital. Somente isolados de
C. tropicalis foram resistentes ao fluconazol (=8 pg / ml) (6/19). Para determinar os
valores de CIM de cada espécie, o método de microdiluicdo em caldo usando CLSI-
M27/A3 foi seguido, AFST incluiu os seguintes antifungicos azolicos; fluconazol,
voriconazol e itraconazol. No total, 66 amostras de leveduras foram isoladas no
sangue de 51 pacientes (homens (28/51; 54,9%), mulheres (19/51; 37,2%) (sem
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dados para quatro pacientes). Adultos (26/51; 51%) e criancas (23/51; 45,1%)
adquiriram candidemia quase igualmente. Espécies de leveduras foram isoladas em
qguase um terco das maos dos profissionais de saude (9/28), entre as quais 77,7%
eram C. parapsilosis (n = 7). C. parapsilosis e C. glabrata foram suscetiveis a todos
os antifungicos testados. Resisténcia ao fluconazol foi observado para 31,5%
dos isolados de C. tropicalis (n = 6; CIM=8 ug/ml) e 50% apresentaram resisténcia
cruzada aos trés medicamentos azolicos testados: 83,3% para fluconazol e
itraconazol (n = 5; CIM> 0,5 yg/ml), e 66,6% para fluconazol e voriconazol (n = 4;
CIM21 pg/ml). A avaliacdo dos prontuarios médicos de pacientes infectados com
isolados resistentes ao fluconazol mostrou que trés pacientes receberam fluconazol,
enquanto um deles ndo recebeu nenhum antifUngico em geral ou azdélicos em
particular durante sua hospitalizacdo. Isolados das maos de profissionais de saude
foram todos suscetiveis a todos os antifungicos testados. Candida tropicalis com
uma taxa de mortalidade de 81,2% apresentou a maior taxa de resisténcia ao
fluconazol. O estudo ressaltou a espécie C. parapsilosis sem uma fonte ébvia de
infeccdo, bem como a transmisséo inter-hospitalar de C. glabrata e C. parapsilosis.
Os autores observaram que os fatores de risco mais comuns foram neutropenia,

leucemia e cirurgias abdominais (MEGRI et al., 2020).

5.6 ARTIGO 6

Arastehfar e colaboradores, em 2020, relataram 64 isolados de sangue de
C.tropicalis, de setembro de 2014 a fevereiro de 2019, de pacientes com candidemia
internados em dez hospitais em trés grandes cidades do Ird (Mashhad, Shiraz e
Teerd). O teste de susceptibilidade a antifUngicos seguiu o protocolo CLSI M27-A3 /
S4. Os agentes antifungicos azdlicos testados foram fluconazol, voriconazol e
itraconazol. Sessenta e quatro isolados de C. tropicalis foram recuperados de 62
pacientes, 42% (n = 26) dos quais eram homens e 58% (n = 36) mulheres, com
idade média de 37 anos (dois meses a 90 anos). A resisténcia ao voriconazol (CIM=
1 ug / ml) e ao fluconazol (CIM= 8 ug / ml) foi observada em sete (10,93%, 7/64) e
quatro (6,25%, 4/64) isolados, respectivamente. Aléem disso, alguns isolados
denotaram VRZ-1 (0,25 <CIM=0,5ug/ ml,n =18; 18/64) e FLZ-SDD (CIM =4 g/
ml, n = 7; 7/64) enquanto dois foram NWT para ITZ (CIM > 0,5 ug / ml,n = 2;

2/64). Trés isolados foram resistentes a =2 drogas azodlicas (4,7%); um mostrou
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resisténcia a todos os farmacos azdlicos testados (1,6%); e dois eram de resisténcia
cruzada a FLZ e VRZ (3,2%). Os pacientes incluidos no presente estudo
apresentavam fatores de risco comuns para o desenvolvimento de candidemia,
como insercao de cateter venoso central, pré-exposicdo a antibiéticos, ventilacdo
mecéanica e cirurgia abdominal. Entre os azolicos testados neste estudo, foi
observada maior nivel de resisténcia ao voriconazol (n = 7, 7/64), seguido pelo
fluconazol (n = 4, 4/64) e itraconazol (n = 2, 2/64). Embora a exposicao prévia e
prolongada seja o principal fator determinante para o surgimento de isolados
resistentes a antifingicos, surpreendentemente, 0s autores nao encontraram
nenhuma associacdo entre resisténcia ao fluconazol e a exposicdo anterior ao
fluconazol, uma vez que os pacientes infectados com isolados de fluconazol
resistente ndo receberam fluconazol 90 dias antes da manifestacdo da
candidemia. Os autores sugerem que as condicdes do hospedeiro desencadearam
vias alternativas que levam a resisténcia ou as cepas resistentes ao azol foram
adquiridas das maos de profissionais de saude, além da possivel ligacdo entre a
profilaxia antibiotica e resisténcia ao fluconazol. Os autores presumiram entdo que
0s pacientes possam ter adquirido infec¢cdes de amostras que adquiriram resisténcia
aos azdlicos no ambiente, através de fungicidas utilizados na agricultura
(ARASTEHFAR et al., 2020).

5.7 ARTIGO 7

Al-Musawl! e colaboradores, em 2021, relataram um estudo conduzido no
Hospital King Fahd da Universidade Al-Khobar, Arabia Saudita. Foram avaliados
os dados do prontuario dos pacientes e os resultados microbiologicos disponiveis
no sistema de informacgdes do laboratério. O teste de suscetibilidade foi realizado em
todas as cepas usando o sistema automatizado VITEK 2 durante o periodo do
estudo e foi interpretado com base nos pontos de interrup¢do do FDA/CLSI, foram
testados o fluconazol e o voriconazol. No total, foram incluidos 156 episodios
de candidemia (51 pacientes pediatricos e 105 adultos), dos quais 72 casos (46,2%)
eram do sexo feminino e 84 pacientes (53,8%) do masculino. Sessenta e um casos
(38,6%) desenvolveram fungemia em unidades de terapia intensiva de adultos,
pediatricos e neonatos. Apenas um caso foi detectado em um paciente que deu

entrada no pronto-socorro e 0s 96 casos restantes (60,8%) eram pacientes
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internados. Seis espécies de Candida foram identificadas em 156 infec¢cbes da
corrente sanguinea na seguinte ordem decrescente: C. albicans, C. tropicalis, C.
parapsilosis, Candida glabrata, C. krusei e um unico caso de C. lusitaniae, isolado
de um recém-nascido pré-termo. Uma tendéncia decrescente foi observada para C.
krusei ao longo dos anos, enquanto uma tendéncia crescente foi observada para C.
glabrata. Em relacdo aos testes de susceptibilidade antifungica ao longo de sete
anos, apenas resisténcia ao fluconazol (14,8%) foi detectada pelo VITEK 2, no caso
das espécies ndo albicans a C. tropicalis (13,5%), C. parapsilosis (16,6%) e C.
glabrata (7,7%). A idade mediana da infeccdo da corrente sanguinea por C.
glabrata neste estudo (65 anos). C. parapsilosis tendeu a infectar pacientes mais
jovens e foi a etiologia dominante das infeccbes pediatricas por Candida na corrente
sanguinea, C. tropicalis foi o segundo isolado mais frequente de adultos neste
estudo. Foi concluido que Candida ndo-albicans representou a maioria
das infeccbes da corrente sanguinea por Candida de 2012 a 2018, com

uma taxa geral de resisténcia ao fluconazol de 14,8% (AL-MUSAWI et al., 2021).

5.8 ARTIGO 8

Zeng e colaboradores, em 2021, relataram amostras coletadas de janeiro a
dezembro de 2018 no Terceiro Hospital Afiliado da Universidade Sun Yat-sen —
Hospital Yuedong, China. Amostras de pacientes internados e ambulatoriais,
incluindo escarro, urina, fezes, sangue, bile, liquido cefalorraquidiano e secrec¢éo
retida no cateter traqueal, foram coletadas de 9.430 pacientes com diagnéstico de
doencas internas, e um total de 179 cepas de fungos invasivos foram isoladas.
Realizou-se o teste de suscetibilidade utilizando a tira de suscetibilidade ao fungo
ATB Fungus 3. Um total de 179 pacientes com infeccao fungica (49 mulheres, 130
homens) foi incluido. Desses, 34,64% dos pacientes (n= 62) estavam no
departamento respiratorio, 21,79% dos pacientes (n = 39) estavam na unidade de
terapia intensiva (UTI) e 9,50% dos pacientes (n = 17) estavam no departamento de
hepatologia. As amostras isoladas foram principalmente de Candida, que
representou 90,5% (162). Entre as espécies de Candida nao-albicans, a Candida
krusei representou 6,15%, Candida glabrata representou 5,59%, Candida
parapsilosis representou 3,91% e Candida tropicalis representou 3,91%. A taxa de

resisténcia de C. tropicalis para fluconazol e itraconazol foi de 41,43%. Além disso, a
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espécie C. parapsilosis foi relativamente sensivel aos azoélicos. Quando comparados
com a C. parapsilosis, C. kruseli, C. glabrata e C. tropicalis foram menos suscetiveis
ao fluconazol e itraconazol. A resisténcia de C. krusei ao fluconazol foi da ordem de
100%, devido a resisténcia natural. Segundo os autores, o uso frequente de
fluconazol e itraconazol no tratamento de fungos invasivos poderia ter sido a causa

do aumento da resisténcia aos medicamentos (ZENG et al., 2021).

5.9 ARTIGO 9

Halteet e colaboradores, em 2020, relataram um estudo conduzido nos
Hospitais King Faisal Specialist em Taif, Arabia Saudita. Um total de 550 amostras
foi coletado de mulheres pds-menopausicas com diabetes, com idade entre 45-55
anos e sintomas de candidiase vulvovaginal, entre setembro de 2017 e abril de
2018. Cerca de 51 isolados foram identificados como C. albicans (59,3%), 21
foram C. glabrata (24,41%) e 14 foram C. krusei (16,27%), sem diferencas
significativas entre as faixas etarias. Um total de 24 espécies de Candida, incluindo
18 C. albicans, 4 C. glabratae 2 C. krusei, foi examinado quanto a sua
suscetibilidade a seis agentes antifungicos usando o sistema VITEK 2. Os resultados
de suscetibilidade antifungica indicaram que trés isolados de C. glabrata foram
sensiveis a todos o0s agentes antifungicos testados e um isolado de C.
krusei apresentou resisténcia a todos os agentes antifingicos testados, e o outro
isolado de C. krusei apresentou resisténcia apenas ao fluconazol. Neste estudo, o0s
niveis de resisténcia de C. glabrata e C. krusei ao fluconazol foram 0% (0/4) e 100%
(2/12), respectivamente, indicando que C. glabrata apresentou uma alta
suscetibilidade a este antifungico (HALTEET et al., 2020).

5.10 ARTIGO 10

Menezes e colaboradores, em 2020, relataram um estudo realizado em
hospital de alta complexidade, no Triangulo Mineiro, Minas Gerais, Brasil. O hospital
possui 520 leitos, sendo 20 pertencentes a UTIN. As amostras estudadas foram
coletadas entre marco de 2016 e maio de 2017, em ambiente da UTIN (superficies
inanimadas), mucosa perianal e oral, mdos e corrente sanguinea. A coleta de

amostras de superficies inanimadas, mucosa e maos foi realizada quando houve
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algum caso de candidemia em um recém-nascido hospitalizado positivo
para Candida spp. em hemocultura. O teste de susceptibilidade ao fluconazol, foi
feita pelo método de microdiluigdo em caldo. Foram identificados 17 isolados de C.
parapsilosis, dos quais sete (41,1%) eram do ambiente da UTIN, um (5,9%) da méae
do recém-nascido e nove (53%) amostras de seis recém-nascidos. Dos seis recém-
nascidos que tiveram hemocultura positiva (35,3% dos isolados) para C.
parapsilosis, dois também foram positivos para amostra de mucosa oral (11,7% dos
isolados) para 0 mesmo microrganismo. Essa espécie também foi isolada das maos
da made de um recém-nascido com candidemia por C. parapsilosis. Um isolado
ambiental teve concentracao inibitéria minima acima de 64 ug/mL para o fluconazol,
sendo, portanto, resistente. C. parapsilosis resistente aos azdlicos esta surgindo em
hospitais brasileiros, causando surtos em UTIs adultos; ha relatos de permanéncia
do isolado nessas unidades por até dois anos. Além disso, sugere-se que C.
parapsilosis seja capaz de persistir em superficies plasticas de saude por até 28
dias. Assim, o isolamento de C. parapsilosis do ambiente da UTIN em estudo, que
produz biofilme e é resistente ao fluconazol, chama atencédo porque o fluconazol € a
melhor escolha para o tratamento da candidiase invasiva e porque esse
microrganismo pode permanecer na UTIN por um longo periodo ou ser
transportados para neonatos e outros hospitais, causando infeccbes graves. Além
disso, a presenca desse microrganismo resistente na pia da higiene foi sugestiva
gue essa espécie tenha vindo das méaos de um profissional que ali trabalhava
(MENEZES et al., 2020).

5.11 ARTIGO 11

Villacis, Tandazo, Silveiro, em 2020, relataram um estudo utilizado o método
colorimétrico Integral System Yeast Plus e culturas microbiol6gicas foram aplicados
para identificar as espécies de Candida em gestantes atendidas no hospital em
estudo, o desenvolvimento e andlise das amostras foram realizados nos meses de
fevereiro a abril de 2019. A populacao foi composta por 506 gestantes no terceiro
trimestre de gestacdo, atendidas mensalmente no ambulatério do Hospital. A
amostra foi composta por 100 gestantes entre 19 e 30 anos que apresentaram
corrimento vaginal com diagnéstico de Candidiase. As espécies associadas a

candidiase vulvovaginal isoladas das 100 gestantes atendidas no Hospital
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mostraram que Candida Albicans € a maior espécie isolada nas amostras de
secrecbes vaginais, a segunda espécie pertencente aos nao-albicans isolados no
estudo foi Candida glabrata, e isolados menos predominantes foram Candida krusei,
Tropicalis e Candida parapsilosis. A distribuicdo das espécies de Candida segundo
as faixas etarias das gestantes atendidas no Hospital mostrou que a maior
distribuicdo foi na faixa etéria 23-26 anos (59%), seguida da faixa 19-22 anos (28%)
e 27-30 anos (13%). Em relacao a susceptibilidade e resisténcia avaliada por meio
do kit Integral System Yeast Plus, aos azois por meio das espécies de Candida ndo
albicans. Os 19 casos encontrados de Candida glabrata revelaram que sao
suscetiveis ao econazol (2ug/ml), cetoconazol (0,5ug/ml), miconazol (1pg/ml),
Itraconazol (1pug/ml), voriconazol (2ug/ml), enquanto a maior resisténcia de Candida
glabrata foi para clotrimazol (1ug/ml) e fluconazol (4mg/L). Dos cinco casos de
Candida krusei observados revelou que eles sdo sensiveis ao miconazol (1ug/ml),
ao voriconazol (2ug/ml). Enquanto apresentou alta resisténcia ao cetoconazol
(0,5ug/ml), itraconazol (1ug/ml) e fluconazol (4m/L). Os trés casos encontrados de
Candida tropicalis, revelaram susceptibilidade ao cetoconazol (0,5ug/ml), clotrimazol
(1pg/ml), miconazol (1ug/ml), itraconazol (1ug/ml), é resistente a econazol (2ug/ml) e
fluconazol (4mg/L). E um caso encontrado de Candida parapsilosis revelou
sensibilidade em econazol (2ug /ml), clotrimazol (1ug/ml), miconazol (1pg/ml),
Itraconazol (1pg/ml), apresentou sensibilidade intermediaria ao antifUngicos
cetoconazol (0,5pug/ml) e resisténcia ao voriconazol (2ug/ml) e fluconazol (4ml/L)
(VILLACIS; TANDAZO; SILVERIO, 2020).

5.12 ARTIGO 12

Benedetti e colaboradores, em 2019, relataram em uma Amostras de saliva
coletada de 90 pacientes ambulatoriais, incluindo 40 pacientes diabéticos (12
homens e 28 mulheres), 19 receptores de transplante renal (9 homens e 10
mulheres) e 31 pacientes imunocompetentes (3 homens e 28 mulheres; grupo
controle). Dentre os 70 isolados utilizados neste estudo, 58 foram identificados
como Candida albicans, seis como Candida glabrata e oito como Candida tropicalis.
As amostras foram testadas no E-Test Kit (bioMerieux, Franca), de acordo com o
protocolo CLSI. Todos os isolados com valores de CIM < 8 ug / mL foram

classificados como suscetiveis ao fluconazol. Os valores médios de CIM foram
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maiores para a espécie C. glabrata (p = 0,02), a CIM média foi de 1,43 pg/mL
para C. albicans, 1,71 ug/mL para C. tropicalis e 3,0 pg/mL para C. glabrata. Todos
os isolados (70) foram classificados como suscetiveis ao fluconazol, com CIM< 8
Mg/mL. No entanto, foram observadas diferencas significativas nos intervalos de
suscetibilidade, com isolados do grupo de controle exibindo maior suscetibilidade ao
fluconazol do que isolados oriundos de pacientes diabéticos e transplantados
renais. Essa maior suscetibilidade de isolados do grupo controle pode estar
relacionada a auséncia de uso continuo de fluconazol, que poderia induzir nas
amostras de Candida. Em contraste, os maiores valores de CIM de fluconazol de
cepas isoladas de pacientes transplantados podem estar relacionados ao contato
frequente com pacientes hospitalares, o que facilita a colonizacdo oral por cepas
menos suscetiveis. Outro fator determinante para essa menor suscetibilidade pode
ser o alto nivel de estresse celular desse grupo, causado pela exposicdo a outras
drogas, como quimioterapicos, corticosteroides e antibidticos, que demonstraram
ativar mecanismos de resisténcia em leveduras. Além disso, os autores observaram
diferenca nos valores médios de CIM de fluconazol entre as diferentes espécies
de Candida. Os menores valores de CIM de fluconazol foram observados em C.
albicans, seguido por C. tropicalis e, em seguida, C. glabrata. Essas diferencas
podem estar relacionadas a fatores intrinsecos especificos de cada espécie. No
caso de isolados de C. glabrata, a tolerancia relativamente alta ao fluconazol é
suportada pela auséncia de quaisquer mutacdes no gene ERG11, sugerindo que a
maior tolerancia pode ser uma caracteristica comum desta espécie. Embora o uso
terapéutico e  profilatico de  fluconazol seja  generalizado, isolados
de Candida resistentes ao fluconazol ndo foram observados neste estudo. No
entanto, os valores de CIM de fluconazol foram maiores para isolados de pacientes
diabéticos e transplantados renais em comparacdo com 0 grupo de controle
(BENEDETTI et al., 2019).

5.13 ARTIGO 13

Castillo-Martinez e colaboradores, em 2018, relataram um estudo transversal
prospectivo foi realizado em 30 criangcas e adolescentes com infeccao pelo HIV,
entre 2 e 19 anos de idade, durante 2014. Todos os pacientes no momento de sua

avaliacdo estavam institucionalizados em um orfanato para menores com infeccao
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pelo HIV, o atendimento e o acompanhamento médico ficaram a cargo do Servi¢co de
Infectologia e Pediatria do Hospital Geral de Tijuana, México. Para o isolamento das
espécies de Candida, amostras da mucosa oral total foram coletadas com swab
estéril em meio de transporte Stuart e transferidas para o Laboratério. Os valores de
CIM de fluconazol, itraconazol e voriconazol foram determinados com a galeria de
testes ATB Fungus 3™ (BioMérieux, Franga), com os padrdes de suscetibilidade e
interpretacdo dos pontos de corte clinicos do CLSI para caldo microdiluicdo. Foram
analisadas 30 amostras de mucosa oral de 20 criancas e 10
adolescentes. Candida spp. Pode estar isolada em 15 deles: 6 homens (20%) e 9
mulheres (30%). Idade média: 8,8 anos (DP * 6,2) e prevaléncia de 50%. Seis
espécies de Candida foram identificadas: dentre elas C. glabrata (33%), C.
krusei (13%) e C. tropicalis (7%). Fluconazol com concentracdo inibitéria minima
maior que 64 pug/mL em 10 (66%) cepas (p = 0,015). Em relacdo aos fatores
associados a resposta aos antifingicos, observou-se que ndo ha diferenca na CIM
de, FCA e ITR (p> 0,05) entre as espécies colonizadoras e isoladas nos casos de
candidiase. Um valor de CIM de VOR =< 0,125 ug / mL foi encontrado nas duas
espécies de criancas sem HAART e CIM superior em espécies de criancas com
HAART (p = 0,029). Diferencas na resposta ao RVO foram observadas associadas
ao tempo de terapia CIM acima de 0,25 ug / mL apds dois anos de tratamento ARV
(p = 0,012). As espécies prevalentes foram C. glabrata (33%), seguida de C.
albicans (27%). Neste estudo, uma frequéncia maior foi encontrada para C. glabrata
(CASTILLO-MARTINEZ et al., 2018).

5.14 ARTIGO 14

Lima e colaboradores, em 2017, relataram um estudo realizado no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, no periodo de maio
de 2011 a abril de 2012. As amostras foram isoladas em Chromagar. A
determinacdo da concentragdo inibitéria minima foi realizada pelo sistema
automatizado Vitek 2 (bioMérieux) com o0s seguintes antifungicos azolicos:
fluconazol e voriconazol. Os pontos de corte dos valores de CIM para fluconazol e
voriconazol, foram determinados pelo documento M27-S4 do CLSI. Durante o
periodo do estudo, 106 pacientes adultos foram diagnosticados com candiduria; 58

(54,7%) pacientes eram do sexo feminino e 48 (45,3%) do masculino. A idade dos
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pacientes variou de 19 a 93 anos, com mediana de 68 anos. Doze (11,3%) pacientes
tinham entre 18 e 30 anos, 25 (23,6%) entre 31 e 60 anos e 69 (65,1%) tinham mais
de 60 anos. Em relacdo ao ambiente hospitalar, 33 pacientes (31,1%) foram
internados na UTI, 33 (31,1%) em atendimento médico de emergéncia, 20 (19,0%)
em enfermarias clinicas médicas internas, oito (7,5%) na unidade coronariana, cinco
(4,7%) para as unidades cirurgicas, quatro (3,8%) para a maternidade, dois (1,9%)
para a enfermaria infecciosa e um paciente (0,9%) para a unidade renal. As
espécies de candida n&o albicans predominaram, ocorrendo em 64 (60,4%)
pacientes. As espécies C. albicans, C. tropicalis e C. glabrata foram as mais
isoladas, respondendo por 87,7% de todas as infec¢des. A frequéncia de casos
de C. albicans (39,6%) e C. tropicalis (31,1%) nao diferiu entre si, e foram mais
frequentemente encontrados do que C. glabrata (17,0%) ([C. albicans=C.
tropicalis]> C. glabrata). Todos os isolados apresentaram valores de CIM= 0,012 ug /
mL para voriconazol; portanto, eles foram considerados suscetiveis. Em relagdo ao
fluconazol, C. krusei e todos os isolados de C. glabrata apresentaram valores de
CIM compativeis com as categorias suscetivel dose-dependente ou resistentes. No
entanto, o numero médio de C. glabrata isolado de pacientes de UTI foi maior do
que o numero obtido de pacientes internados em todas as outras enfermarias do
hospital (22,7% versus 7,5%, respectivamente). Este estudo revelou maior
proporcao de isolados de Candida n&o-albicans em amostras de urina, o que aponta
para o surgimento de cepas resistentes ao fluconazol em nosso hospital. Houve
maior frequéncia de candiddria em mulheres e a maioria dos pacientes do estudo
tinha mais de 60 anos de idade. As espécies ndo-albicans também foram suscetiveis
aos farmacos testados, exceto C. krusei, que € intrinsecamente resistente ao
fluconazol. Além disso, todos os isolados de C. glabrata também foram resistentes
ou suscetivel dependente da dose a este azol. Houve maior frequéncia de
candiddria em mulheres. Alguns relatos tém demonstrado que essa mudanca no
perfil de suscetibilidade ao fluconazol pode ser consequéncia do uso indiscriminado

desse antifungico em ambientes nosocomiais (LIMA et al., 2017).

5.15 ARTIGO 15
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Goulart e colaboradores, em 2016, relataram um estudo utilizando isolados
de Candida cultivados de swabs vaginais obtidos de 166 pacientes. Os testes de
suscetibilidade aos antifungicos cetoconazol e fluconazol foram realizados, usando o
método de microdiluicdo de acordo com o protocolo de referéncia M27A3 do CLSI.
As amostras foram coletadas no periodo de setembro de 2012 a junho de 2013. As
participantes foram atendidas em unidades béasicas de saude da familia do municipio
de Rondonopolis (MT). Do total, 118 (71%) eram assintomaticas e 48 (29%)
sintométicas para candidiase vulvovaginal. A frequéncia de Candida spp. na
populacao estudada foi de 30% (50/166), sendo 28% (33/118) no grupo de mulheres
assintomaticas e 35% (17/48) entre as sintomaticas. Apds analises microbioldgicas
foram obtidos 58 isolados, pois oito mulheres abrigavam duas espécies de Candida,
das quais foram identificados quatro casos de C. tropicalis em associagdo com C.
glabrata e quatro de C. albicans com C. glabrata. C. albicans foi a espécie mais
prevalente (50%), seguida por C. glabrata 19 (33%) e C. tropicalis 10 (17%). Os
ensaios com fluconazol mostraram 60,3% (35/58) de S isolado, 38% (22/58) SDD e
1,7% (1/58) R. Uma porcentagem de 96,6% (56/58) das cepas foram suscetiveis a
cetoconazol e 3,4% (2/58), resistente. A resisténcia ao fluconazol foi observada em
um isolado de C. tropicalis, e ao cetoconazol, em uma amostra de C. albicans e em
outra de C. glabrata. A C. glabratafoi a segunda espécie mais comumente
encontrada na populacdo de estudo. Casos de resisténcia antifiungica aos azois na
candidiase vaginal sédo raros, diferentemente da candidiase oral. Neste estudo foi
observada taxa de resisténcia ao fluconazol de 1,7% (um isolado de C. tropicalis), o
que foi consistente com outras pesquisas que indicam alta suscetibilidade
de isolados vaginais de Candida a este antifungico. Também foi observado que o
cetoconazol foi ativo contra 96,6% das amostras (GOULART et al., 2016).

5.16 ARTIGO 16

Sousa e colaboradores, em 2014, relataram um estudo realizado com o
objetivo de determinar a frequéncia de espécies de Candida isoladas da urina, no
periodo de janeiro a outubro de 2013, no municipio de Jatai, Goias. Neste periodo,
foram realizados 1.215 exames de urina em pacientes de ambos 0s sexos, com
predominio do sexo feminino (93,8%), com idade entre dois e 82 anos, com

predominio de pacientes entre 20 e 60 anos (62,5 %). O teste de difusédo em agar ou
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teste de sensibilidade antifungica foi realizado de acordo com o documento M44-A2
do CLSI. Foram avaliados os antifungicos azélicos entre eles o fluconazol (25 ug),
cetoconazol (50 pg) e o itraconazol (10 pg). Candida albicans foi a espécie mais
prevalente, representando 69,3% das amostras, seguida por C. glabrata (12,9%), C.
krusei (8,1%), C tropicalis (4,8%) e Candida sp. (4,8%). Desse total, 56 (94,9%)
eram suscetiveis ao antifiungico cetoconazol. As espécies foram mais resistentes ao
fluconazol (54,2%) e itraconazol (55,9%). A analise estatistica mostrou diferencas
significativas nas taxas de resisténcia de C. albicans e C. glabrata ao itraconazol e
fluconazol, e também entre as taxas de resisténcia das espécies C. albicans e C.
krusei. Neste estudo, 87,5% das espécies de C. glabrata foram resistentes ao
fluconazol e 100% dos isolados de C. krusei foram resistentes a esse antifingico
(SOUSA et al., 2014).

5.17 ARTIGO 17

Albuquerque e colaboradores, em 2013, relataram um estudo, com um total
de 223 amostras isoladas consecutivamente entre janeiro e junho de 2011. Isolados
tanto de pacientes hospitalizados (n = 94) como ambulatoriais (n = 129) foram
incluidos no estudo. Os isolados foram identificados por métodos convencionais
como tubo germinativo, microcultura, agar cromogénico e APl 32C. Os testes de
sensibilidade antifungica para os antifUngicos azélicos, fluconazol e voriconazol
foram realizados de acordo com o protocolo CLSI M27A3. As cepas foram isoladas
de corrimento vaginal (51,6%), trato respiratério inferior (24,7%), urina (20,2%),
feridas (1,8%), sangue (0,9%), fluido peritoneal (0,4%) e unhas (0,4%). Em
pacientes hospitalizados, as espécies de Candida foram recuperadas principalmente
das vias aéreas (50,5%), incluindo lavagem brénquico-alveolar e aspirado traqueal e
amostras de urina (41,1%), enquanto em cepas de pacientes ambulatoriais foram
isoladas principalmente de corrimento vaginal (87,6%). A espécie mais
frequentemente isolada foi C. albicans (84,8%), tanto em pacientes hospitalizados
como ambulatoriais, seguida de C. glabrata (7,6%), C. tropicalis (2,7%), C
parapsilosis (2,2%), e outros como a C. krusei(1,8%). Um maior nimero de
espécies ndo-albicans foi encontrado em pacientes ambulatoriais; sendo C.
glabrata a mais frequente neste grupo. Por outro lado, C. tropicalis e C. parapsilosis

foram isolados de pacientes hospitalizados. Candida albicans € a espécie mais
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frequente em todas as faixas etérias, tanto em pacientes ambulatoriais quanto em
pacientes hospitalizados, enquanto C. glabrata foi isolada apenas em pacientes com
mais de 15 anos. Por outro lado, C. parapsilosis foi isolado apenas em pacientes
adultos hospitalizados. Todos os isolados de C. glabrata neste estudo foram
suscetiveis de acordo com os pontos de corte atuais do CLSI e nenhuma amostra
resistente foi encontrada em CBPs e CVDs para todos os antifungicos estudados
(ALBUQUERQUE et al., 2013).

5.18 ARTIGO 18

Wang e colaboradores, em 2020, relataram um estudo analisando isolados
de C. tropicalis obtidos do trato urogenital, no Hospital Renmin da Universidade de
Wuhan, China, durante o periodo de dezembro de 2018 a novembro de 2019. A
susceptibilidade in vitro de isolados de C. tropicalis ao fluconazol, voriconazol e
itraconazol foram determinados pelo método de microdiluicdo em caldo seguindo o
padrao M27-E4 CLSI proposto pelo Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI). Um total de 64 isolados de C. tropicalis foram isolados do trato urogenital
de 64 pacientes durante o periodo do estudo. 42 cepas foram isoladas da urina e 22
cepas foram isoladas de esfregagcos vaginais. Entre esses pacientes, 23 (35,9%)
eram homens e 41 (64,1%) mulheres. A maioria dos pacientes era da enfermaria
urologica (12) e da enfermaria de ginecologia (12), seguida da enfermaria
reprodutiva (11) e da unidade de terapia intensiva (UTI) (6), unidade de terapia
intensiva respiratoria (UTIR) (5), enfermaria geriatrica (4), enfermaria de neurologia
(4) e outras enfermarias (10). Os resultados da sensibilidade dos antifungicos
azolicos de 64 isolados de C. tropicalis foram para fluconazol: suscetiveis, 36
(56,2%); intermediario, um (1,6%); resistente, 27 (42,2%). Para voriconazol:
suscetivel, 30 (46,9%); intermediério, seis (9,4%); resistente, 28 (43,7%). A taxa de
resisténcia ao fluconazol de isolados de urina (50,0%, 21/42) foi muito maior do que
a de isolados vaginais (27,3%, 6/22). Isolados da enfermaria de urologia e centro
reprodutivo foram geralmente suscetiveis ao fluconazol (87,0%, 20/23), enquanto 0s
isolados da enfermaria de oncologia, enfermaria de geriatria e enfermaria de
neurologia foram em sua maioria resistentes ao fluconazol (81,8%, 9/11). Neste
estudo, a taxa de resisténcia ao fluconazol de isolados urinarios foi maior do que a

de isolados vaginais. A maioria dos pacientes infectados tinha cateteres e ficava em



38

quartos em andares adjacentes de um edificio. Os resultados mostraram que o
gendtipo e a susceptibilidade dos isolados aos azodis eram bastante diferentes entre
as amostras de urina e vaginais. Os autores também ressaltaram a existéncia de um
pequeno grupo de amostras de C. tropicalis resistentes aos azolicos, destacando a
importédncia da vigilancia molecular ativa para entender a prevaléncia
de Candida tropicalis resistente a azoéis e fornecer informacfes valiosas para a

prevencéao e controle das infecgdes nosocomiais (WANG et al., 2020).

5.19 ARTIGO 19

Aghili e colaboradores, em 2020, relataram um estudo realizado de julho de
2016 a dezembro de 2017 em um Centro Cardiaco Privado na cidade de Sari,
Ird. No total, 305 pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca, foram
investigados para identificar candiduria assintomatica e determinar seus agentes
etiologicos. Além disso, eles estavam usando um cateter urinario de demora por
mais de trés dias na época do estudo. Foram excluidos do estudo os pacientes que
ndo utilizavam cateter urinario, faziam uso de cateter urinario h4 menos de trés dias
e apresentavam infeccao do trato urinério anterior ou atual. No total, 580 amostras
de urina foram coletadas de 305 pacientes com insuficiéncia cardiaco. Destes, 183
(57,9%) eram do sexo feminino e 122 (42,1%) deles, do masculino. Os pacientes
estavam na faixa etaria de 31-88 anos e a média de idade foi de 67,6 anos. Foram
isoladas 27 isolados de C. glabrata, 5 isolados de C. parapsilosis, 5 isolados de C.
tropicalis e 3 isolados de C. krusei. C. glabrata apresentou maior resisténcia e
sensibilidade ao voriconazol. Todos os isolados de C. krusei eram resistentes a
itraconazol e ao fluconazol. Os isolados de C. glabrata foram 29,6% (8), 25,9% (7) e
14,8% (4) resistentes a itraconazol, voriconazol e ao fluconazol, respectivamente.
Com base nos achados deste estudo, houve uma alta prevaléncia de candiduria
nosocomial assintomatica em pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca O
reconhecimento e o manejo desses pacientes sao dificeis para os médicos, uma vez
gque nao apresentam sintomas tipicos. Segundo os autores, a identificacédo
de espécies de Candidae a avaliagdo de sua suscetibilidade antifungica foi
importante para ajudar os médicos a selecionar o agente antifingico apropriado para

um melhor manejo desses casos (AGHILI et al., 2020).
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5.20 ARTIGO 20

Wu e colaboradores, em 2021, relataram um estudo realizado com 211
pacientes hospitalizados no Hainan General Hospital em Haikou, no sul da
China. Todos eram pacientes com cancer de cabeca e pescoco tratados no hospital
em 2017 e 2018, na faixa etaria de 41 a 60 anos. Os 72 pacientes da Divisdo de
Radioterapia foram submetidos a uma rodada de tratamento de radiacdo antes de
swabs orais serem coletados para isolamento. No momento da coleta dos swabs,
nenhum paciente apresentava sinais clinicos de infeccdo por fungos na cavidade
oral e nenhum havia tomado qualquer antifngico em trés meses ou usado qualquer
enxaguatorio por pelo menos duas horas até a coleta. Para todos os isolados de
levedura desses pacientes, foram determinadas sua suscetibilidade ao itraconazol,
fluconazol e cetoconazol, utilizando o método de difusdo em disco em &agar para
determinar sua suscetibilidade, seguindo as diretrizes CLSI M44-A2. Entre os 211
swabs da cavidade oral de 211 pacientes com cancer de cabeca e pescoco,
isolamos leveduras com sucesso de 124 deles, resultando em uma taxa de
isolamento geral de 58,8% para leveduras. de diferentes sexos, idades, tratamentos
(isto €, com ou sem radioterapia) e diferentes tipos de cancer. Dos 124 isolados, C.
albicans (66 isolados, 53,2%), C. tropicalis (28, 22,6%), C. krusei (8, 6,5%), C.
parapsilosis (6, 4,8%). Em 11 dos 22 grupos de cancer, a espécie de levedura mais
prevalente foi C. albicans. Dos 28 isolados de C. tropicalis um apresentou
resisténcia e 3 isolados se apresentaram suscetibilidade intermediaria ao fluconazol,
um isolado apresentou resisténcia e dois apresentaram suscetibilidade intermediaria
ao itraconazol, dois isolados apresentaram suscetibilidade intermediaria ao
cetoconazol. Para os oito isolados de C. krusei, um deles foi resistente, trés
apresentaram suscetibilidade intermediaria ao fluconazol, dois isolados foram
resistentes ao itraconazol, um isolado apresentou resisténcia e um apresentou
suscetibilidade intermediaria ao cetoconazol. Os isolados de C. parapsilosis néo
apresentaram resisténcia ou suscetibilidade intermediaria aos antifiUngicos testados
(WU et al., 2021).

Os casos descritos foram resumidos no Quadro 1.



Quadro 1 — Resumo dos casos de espécies de Candida ndo-albicans
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(continua)
. Antifangicos Espécies e P -
Periodo p n Teste AT h Antifingicos e espécies
Art. do estudo Amostragem Pais Idade Sexo Amostra Fatores de risco suscetibilidade azolicos qu_antldades resistentes
testados isoladas
Transplantes, UTI, FLC: 58 isolados resistentes
N - cateter urinario e Painel de Fluconazol L 10 isolados suscetiveis
1 03/2011 a 344 isolados | China Média de 62,8 20LH Sangue Venoso, exposicdo a microdiluigao Voriconazol C. tropicalis: dependentes de dose
12/2017 anos 143 M P AN 344 . P
antifangicos e colorimétrico Posoconazol 1 isolado multirresistente para
antibiéticos todos os azbis testados
Sangue: Doenca Fluconazol C. krusei: 96
01/2014 a | 316 casos de P 186 criangas | Predominante Ma&o; ggs.tromtestmgll, =g Microdiluicdo em Itraconazol €. trop|cal_|s: 88 ST 2 k“.Jse' L
2 " 3 India e prévio de antibidticos, A C. parapsilosis: testada, todos os isolados
12/2014 candidemia 130 adultos M Superficies dmissa caldo Voriconazol 8 f e
Hospitalares admissao na EJTI Posaconazol oram Sensivets
ventilagdo mecéanica, C. glabrata: 1
c %okprilézellils:"gl FLC: C. parapsilosis 3/47 e C.
2017 e . . Nao Né&o Pacientes Microdiluigéo de Fluconazol ' . | glabrata 4/14. VRC: C. krusei
3 2018 144 isolados | Brasil informado Informado Sangue Hospitalizados caldo Voriconazol ¢ parigsnoss. 1/4. FLC e VRC: C. glabrata
C. glabrata: 14 4/14 e 1/21 de C. tropicalis
Urina; C. tropicalis: 31 FLC: resisténcia C. tropicalis
46 isolados Sangue; UTI, uso prévio de C glgbrata.' 8 2/31, C. glabrata 2/8, C.
02/2018 a de 40 Predominante Liquido antibiéticos e —— Fluconazol ’ Moo parapsilosis 3/5 e C. krusei
. 05/2019 | Candida néo- FE > EDEES M Peritoneal; antifingicos, uso de LT Voriconazol < paraSpS|IOS|s. 2/2. VRC: C. tropicalis 5/31, C.
albicans Secregdo cateter C. krusei: 2 glabrata 3/8, C. parapsilosis
Traqueal ) ) 1/5, C. krusei 1/2
Sangue; gzge?:il;trgﬁ-ﬁpl?é Fluconazol C. tropicalis: 19 | FLC: C. tropicalis 6/19, 5/19
5 2016 a 66 isolados Argel 26 Adultos 23 28/51 H Ma&o; abdominal’e céngcer Microdiluigdo de Voriconazol C. parapsilosis: | resisténcia cruzada entre FLC
2019 9 criangas 19/51 M Superficies L ' caldo 18 e ITR e 4/19 resisténcia
; uso prévio de Itraconazol .
Hospitalares o C. glabrata: 7 cruzada entre FLC e VRC
antifingicos
Pré exposigao a
antibioticos, insergao
de cateter venoso .
09/2014 a | 64 casos de ~ Média de 37 26 H central, ventilagéo Diluicdo em caldo Fluponazol L VRC_' 7/64
6 g Ira Sangue At Ak Voriconazol C. tropicalis: 64 FLC: 4/64
02/2019 C. tropicalis anos 36 M mecanica, cirurgias, leveduras ;
) Itraconazol ITR: 2/64
medicamentos
imunossupressores e
neutropenia
C. tropicalis: 37
5 156 isolados - _— . . C. parapsilosis: FLC: C.tropicalis 5
2013 a Arabia | Média de 49,5 84 H Pacientes internados Fluconazol e
7 de cateter de . ’ Sangue VITEK 2 - 37 C. parapsilosis 6 e
2018 Candida Saudita anos 72 M em UTls Voriconazol C. glabrata: 26 C. glabrata 2
C. krusei: 7
Escarro; Urina; C. krusei: 11
Fezes; Sangue; (6,15%) C.
179 Bile;Liquido UTI, Departamento Voriconazol glabrata:10 C. tropicalis 3 resistente ao
01/2018 a pacientes - Nao 130 H Céfalo Respiratério (5,59%) C. FLC e ITR, C. krusei: 11
8 ; ~ China . L . ATP FUNGOS 3 Fluconazol Sy .
12/2018 | com infec¢éo informado 49 M Raquidiano; Departamento de T ———r. parapsilosis:7 resistente ao FLC e 2
fungica Secrecao do Hepatologia (3,91%) C. resistente ao VRC
Cateter tropicalis: 7
Traqueal (3,91%)
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(continuagao)

p Antifangicos Espécies e Ayt R
Art. dzee”s?ggo Amostragem Pais Idade Sexo Amostra Fatores de risco susclﬁggﬁdade azolicos guantidades Antlfur:glsci:;)tseﬁtgzpeues
testados isoladas
1 isolado de C. krusei foi
09/2017 a Aréabia N . . Fluconazol C. glabrata: 21 resistente a todos
9 04/2018 550 amostras Saudita 45255 anos M Mucosa Vaginal Diabetes. VITEK 2 Voriconazol C. krusei: 14 antifungicos, e outro apenas
ao FLC
Mucosa
Ve i Parenteral
¢ N 17 isolados 1 adultoe 6 1M Mucosa Oral . I S . -
2016 a n p p P Microdiluicdo em C. parapsilosis: 1 isolado de C. parapsilosis
10 3 de C. Brasil recém- 6 recém- Maos; UTIN Fluconazol ;
maio de o : . Caldo 17 resistente
2017 parapsilosis nascidos nascidos Corrgnte
Sanguinea;
Superficies
Econazol C. glabrata: 19
Fluconazol (19%) C. glabrata: 19 resistentes
Fevereiro 100 Nenhum fator de Cetoconazol C. krusei 5 (5%) | CLM e FLC. C. krusei: 5 ao
11 | aabril de estantes Equador | 19 a 30 anos | M Gestantes | Mucosa Vaginal fisco informado System Yeast Plus Miconazol C. tropicalis: 3 | CTC, ITR e FLC. C. tropicalis:
2019 9 Itraconazol (3%) 3 ECO e FLC. C. parapsilosis:
Voriconazol C. parapsilosis: 1VRCeFLC
Clotrimazol 1 (1%)
Diabetes,
. . N 24 H . transplantados renal, y . C. glabrata: 6 Nenhum isolado apresentou
12 2011 90 pacientes | Brasil 30 a 60 anos 66 M Saliva imunocompetentes, E-Test Kit Fluconazol C.tropicalis: 8 resisténcia
hipertensao
- Fluconazol C. glabrata: 5 . .
13 | 2014 | 30 amostras | México | M€diade 8,8 12 H Mucosa Oral Infeccdio por HIV | ATB FUNGUS 3 Itraconazol Ckrusei: 2 | FLC: C. glabrata 3 isolados, C.
anos 18 M . O krusei 1 e C. tropicalis 1.
Voriconazol C tropicalis: 1
C. tropicalis: 33
Internados na UT]; (31,1%)
106 Unidade C. glabrata: 18
N : .- Coronariana; (17%) FLC: C. glabrata 1 resistente e
14 Uil e pacientes Brasil WIS EE 6 ety Urina Unidades Cirargicas; VITEK 2 Fluponazol C. krusei: 5 17 intermediarios. C. krusei 5
04/2012 com anos 58 M : Voriconazol 5 :
candiddiria Enfermana (4,7%) resistente
Infecciosa; C.
Unidade Renal parapsilosis:4
(3,8%)
FLC : 1 isolado resistente de
N . . R C. tropicalis e 1 dependente
09/2012 a 166 . Maiores de 18 . o Microdiluicdo em Cetoconazol C. glabrata: 19 .
15 - Brasil M Mucosa Vaginal N&o informado SO de dose suscetivel, CTC: 1
07/2013 pacientes anos Caldo Fluconazol C. tropicalis: 10 isolado resistente de G.
glabrata
. . glabrata: 7 foram
© glelEEs s resistentes ao FLC e ao ITR e
1.215 (12,9%) . A
16 iz e exames Brasil 20 4 60 anos AR Urina N&o informado DHVEE0 B 253D (;:;ltjc?gc:]r?azzogl C Lorsa s rlelssigtlzgt(:eao aCoTC.F(I:_.CkruseL 451
10/2013 selecdo de H 6,2% em agar (8,1%) . S
Itraconazol S resistente ao ITR. C. tropicalis
62 amostras C. tropicalis: 3 "
(4.8%) 3 resistente ao ITR e 2

resistente ao FLC
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(concluséo)

p Antifungicos Espécies e Ayt R
Art. dzee”s?ggo Amostragem Pais Idade Sexo Amostra Fatores de risco susclt?ggﬁdade azolicos guantidades Antlfur:glsci:;)tsestgzpeues
testados isoladas
CSZ'TnZT_tO C. glabrata: 17
42ambulatoria Tratg Reé (7,6%) C. glabrata: 17 resistente ao
. s S 5P . . Fluconazol C. tropicalis: 6 | CLM e FLC. C. krusei: 4 CTC,
N is15a50 ~ Inferior; Urina; Pacientes . T
01/2011 a . Né&o o o Voriconazol (2,7%) ITR e FLC. C. tropicalis 3:
17 223 cepas Chile anos . Feridas; hospitalizados e CLSI M27A3 A S
06/2011 o informado ' L Econazol C. parapsilosis: | ECO e FLC. C.parapsilosis 1:
Hospitalizados Sangue; ambulatoriais - : o
? Clotrimazol 5 (2,2%) VRC e FLC e intermediario ao
> 50 anos Fluido 7
. ) C. krusei: 4 CTC
Peritoneal; (1,8%)
Unhas ’
P o U Fluconazol e i?lZerr(riwsésggr]itgs e
12/2010 a . Nao 23H Trato Urogenital UTI respiratoria, Microdiluicdo em - . :
18 64 cepas China " ) : Voriconazol C. tropicalis: 64 VRC: 28 resistentes e 6
11/2019 informado 41 M Urina enfermarlla de Caldo ltraconazol e
geriatria
Pacientes
hospitalizados com C. glabrata 27 | ITR: 3/3 C. krusei resistentes.
N 305 .- insuficiéncia . I Fluconazol C. krusei: 3 ITR: C.glabrata 8/27
19 0175%?761 pacientes Ira Medgnc(i)i 67,7 ig; |\|_/|| Urina cardiaca, cateter, erog;ggo em Voriconazol C. tropicalis: 5 | resistentes. VRC: C. glabrata
58 isolados diabetes, uso de Itraconazol C. parapsilosis: 7127 resistentes. FLC: 4/27
antibidticos de amplo 5 resistentes
espectro
C. troicalis: FLC: 1/28
resistente e 3 intermediario.
L ITR: 1/28 resistente e 2
r lis: 2 . o
2017 e - ; Sl " Cancer de Cabeca e | Difusdo em disco LR ) c (; okpl)'llf:elis' 8 ° |nter_med|ar|0_s. .CTC: 2
20 2018 124 isolados | China | 41 a 60 anos 67 M Cavidade Oral Pescoco em Aqar Fluconazol c .ara silbsis intermediarios.
¢ 9 Cetoconazol P 6p C. krusei: FLC: 1/8 resistente

e 3 intermediarios. ITR: 2/8
resistentes. CTC: 1/8
resistentes e 1/8 intermediaria.

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Notas: M — mulheres; H — homens; UTI — unidade de terapia intensiva; UTIN — unidade de terapia intensiva neonatal; FLC — fluconazol; CTC - cetoconazol; ITR —
itraconazol; VRC — voriconazol; CLM — clotrimazol; ECO — econazol.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram revisados 20 relatos de casos de infec¢des por espécies de Candida.

A incidéncia de espécies de Candida ndo-albicans no mundo esté cada vez
maior podendo variar a prevaléncia de espécies conforme a regido demografica. As
espécies ndo albicans como a C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e a C. krusei,
apresentam grande importancia devido a frequéncia nas quais apresentam
resisténcia aos antifungicos.

Nos relatos de resisténcia focados na classe de antifungicos azolicos
podemos perceber que estas espécies possuem diferentes perfis de
susceptibilidade, como por exemplo a Candida krusei que apresenta resisténcia
intrinseca aos azois, sendo assim relatos com a presenca de isolados desta espécie
apresentaram frequentemente resisténcia.

No total oito antifungicos azélicos foram testados, usando majoritariamente a
microdiluicdo em caldo e as concentracdes inibitérias minimas foram interpretadas
de acordo com os pontos de corte clinicos propostos pelo CLSI, para agentes
antifingicos; foram usados pontos de corte propostos pelo EUCAST para os
antifangicos que ndo constavam no CLSI.

Os azdis testados foram: fluconazol, voriconazol, itraconazol, cetoconazol,
econazol, miconazol, clotrimazol, posoconazol, sendo o fluconazol o mais utilizado
no tratamento das candidiases. Por possuir baixa toxicidade e baixo custo muitas
vezes € a primeira escolha para o tratamento em diversos paises, além de ser usado
com muita frequéncia pela populacdo. Este contexto acende um alerta no caso da
resisténcia a este medicamento, € sabido que exposicbes prévias e constantes
aumentam as taxas de resisténcia adquiridas pelos fungos.

Foram apresentados estudos em dez paises com climas e culturas bem
diferentes, foram eles: (seis) Brasil, (quatro) China, (um) Argélia, (dois) Ird, (um)
Peru, (um) india, (dois) Arabia Saudita, (um) Chile, (um) México e (um) Equador.

Uma grande gama de manifestacdes clinicas dos pacientes isolados com
espécies de Candida ndo albicans foram relatadas nos estudos, como candidiase
vaginal, oral, candidemia, somado a isso diferentes amostras foram utilizadas para o
isolamento das espécies, como sangue, urina, escarro, mucosas, unha, entre outras.
A amostra mais usada nos vinte artigos foi 0 sangue. Outro achado importante foi o

isolamento de espécies de Candida das maos dos profissionais da saude e
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superficies hospitalares, o que é preocupante visto que estas espécies podem estar
circulando dentro dos centros médicos aumentando a sua transmissao, isto reforca a
necessidade da conscientizacdo de cuidados com a higiene constante.

A populacdo majoritaria acometida pelas infeccdes de Candida foram
pacientes do sexo feminino. A anatomia feminina além de altera¢cdes hormonais
propiciam este género a infecc¢des fangicas.

A faixa etaria relatada nos 20 estudos foi bem abrangente, tiveram isolados
fungicos em recém-nascidos, criancas, adolescentes, adultos e idosos. A maioria
dos pacientes nos estudo tinha mais de 60 anos de idade. Em geral, os idosos
tendem a apresentar modificagbes naturais do sistema imunoldgico, 0 que podem
resultar em maiores tempos de internacdes em unidades de cuidados intensivos e
na necessidade de cateteres urinarios, aumentando as chances de uma infeccéo
fungica.

Fatores de risco e predisponentes a infeccbes fungicas, foram observados
em quase todos os relatos, muitos pacientes estavam internados em Unidades de
Terapia Intensiva, normalmente submetidos a internacées de longos prazos, uso
extensivo de antibiéticos e dispositivos invasivos como ventilagdo mecéanica e
cateteres venoso central, a adocdo generalizada de terapia imunossupressora
agressiva (por exemplo, quimioterapia, transplantes), o uso de novos medicamentos
modificadores da imunidade estavam presentes entre certas populacbes de
pacientes. Esses medicamentos bem como o rompimento de barreiras anatémicas,
resultam em alteracées da microbiota normal do hospedeiro propiciando a invaséo e
disseminacao da Candida.

Pacientes portadores do virus HIV também constavam nos relatos além de
estarem mais propicios a infec¢des flngicas, estes pacientes muitas vezes possuem
menor suscetibilidade aos antifungicos devido ao uso frequente destes
medicamentos como rotina terapéutica.

Entre os 20 artigos apresentados dois artigos (artigo 1 e artigo 18)
localizados na China apresentaram somente isolados de C. tropicalis. Trezentos e
guarenta e quatro isolados de C. tropicalis foram identificados no artigo 1, nos quais
58 (16,9%) isolados apresentaram resisténcia ao fluconazol, 10 isolados
apresentaram-se suscetiveis dependentes de dose e um isolado foi multirresistente
a todos os azoéis testados (fluconazol, voriconazol e posoconazol). Ja no artigo 18,

64 isolados foram identificados, destes, 27 isolados foram resistentes ao fluconazol
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e um isolado suscetivel dependente de dose. Ja no caso do voriconazol, 28 isolados
foram resistentes e 6 isolados foram suscetiveis dependente de dose.

O artigo 1 associou a resisténcia de isolados de C. tropicalis em parte devido
ao uso de agentes antifungicos azolicos na agricultura este conceito foi adquirido
devido a falta de evidéncias de dissemina¢cdo nosocomial, enfatizando a importancia
da vigilancia ativa de resisténcias ao fluconazol por C. tropicalis na agricultura,
hospitais e comunidade. Além disto a C. tropicalis foi isolada em praticamente todos
os estudos, em 18 dos 20 artigos, mostrando grande prevaléncia em diferentes
lugares do mundo desta espécie.

No total dos 18 relatos, 772 isolados de C. tropicalis, foram encontrados.

Destes 772 isolados, 116 isolados apresentaram resisténcia ao fluconazol,
40 apresentaram resisténcia ao voriconazol, 11 isolados apresentaram resisténcia
ao itraconazol e 6 isolados apresentaram resisténcia ao econazol. Vinte e trés
isolados foram suscetiveis dependentes de dose e 12 isolados apresentaram
multirresisténcia a mais de um antifungico azdlico. A porcentagem de resisténcia aos
azois listados acima para os 772 isolados de C. tropicalis foi de 23,96%.

A tabela abaixo resume os casos de C. tropicalis. A primeira coluna mostra o
artigo correspondente, a segunda coluna o nimero de isolados de Candida tropicalis
encontrados em cada artigo e as colunas posteriores mostram os antifiingicos nos
quais foram feitos os testes de sensibilidades. As colunas pintadas de azul foram os
antifangicos testados em cada artigo, ndo necessariamente todos o0s artigos

testaram todos os antifingicos listados na tabela.

C. TROPICALIS RESISTENCIA ANTIFUNGICOS
ARTIGO N DE ISOLADOS FLUCONAZOL VORICONAZOL | ECONAZOL | ITRACONAZOL MULTI
Artigo 1 344 58 0 0 0 10
Artigo 2 88 0 0 0 0 0
Artigo 3 21 0 0 0 0 2
Artigo 4 31 2 5 0 0 0
Artigo 5 19 6 0 0 2 0
Artigo 6 64 4 7 0 2 0
Artigo 7 37 5 0 0 0 0
Artigo 8 7 3 0 0 3 0
Artigo 11 3 3 0 3 0 0
Artigo 12 8 0 0 0 0 0
Artigo 13 1 1 0 0 0 0
Artigo 14 33 0 0 0 0 0
Artigo 15 10 1 0 0 0 0
Artigo 16 3 2 0 0 3 0
Artigo 17 6 3 0 3 0 0
Artigo 18 64 27 28 0 0 0
Artigo 19 5 0 0 0 0 0
Artigo 20 28 1 0 0 1 0
772 116 40 6 11 12 185

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

23,96%
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Isolados de C. parapsilosis apareceram em 12 dos 20 artigos, sendo o artigo
de ndmero 10 foi o Unico que apresentou somente isolados de C. parapsilosis. No
total destes 12 artigos foram isoladas 160 espécies de C. parapsilosis. Dos isolados
testados, 15 apresentaram resisténcia ao fluconazol, trés isolados apresentaram
resisténcia ao voriconazol e um isolado foi suscetivel dependente de dose ao
cetoconazol. A porcentagem de resisténcia aos azois listados acima para os 160
isolados de C. parapsilosis foi de 11,25%.

A tabela abaixo resume os casos de C.parapsilosis e o0s testes de

sensibilidade aos antifungicos azolicos.

C. PARAPSILOSIS RESISTENCIA ANTIFUNGICOS
ARTIGO N DE ISOLADOS FLUCONAZOL VORICONAZOL
Artigo 2 8 0 0
Artigo 3 47 3 0
Artigo 4 5 3 1
Artigo 5 18 0 0
Artigo 7 37 6 0
Artigo 8 7 0 0
Artigo 10 17 1 0
Artigo 11 1 1 1
Artigo 14 4 0 0
Artigo 17 5 1 1
Artigo 19 5 0 0
Artigo 20 6 0 0
160 15 3 18
11,25%

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

A C. glabrata apareceu em 15 dos 20 artigos selecionados e a partir destes
206 isolados. No total dos 15 relatos apresentaram resisténcia: 59 isolados ao
fluconazol, 10 isolados ao voriconazol, 15 isolados ao itraconazol, 36 isolados ao
clotrimazol, dois isolados ao cetoconazol e 18 isolados suscetiveis dependentes de
dose. A porcentagem de resisténcia aos azois listados acima para os 206 isolados
de C. glabrata foi de 61,17%.

A tabela abaixo resume os casos de C. glabrata e os testes de sensibilidade

aos antifingicos azdlicos.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

A C. krusei foi isolada em 13 dos 20 artigos, tendo um numero de isolados de

166. Apresentaram resisténcia: 36 isolados ao fluconazol, 5 isolados ao voriconazol,

18 isolados ao itraconazol, dez isolados resistentes ao cetoconazol. A porcentagem

de resisténcia aos azois listados acima para os 166 isolados de C. krusei foi de

41,57%.

A tabela abaixo resume o0s casos de C. krusei e os testes de sensibilidade aos

antifangicos azolicos.

61,17%

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

A Candida tropicalis foi a espécie mais isolada nos 20 artigos selecionados,

considerando que tiveram artigos que estudaram especificamente esta espécie. No

entanto a espécie que apresentou maior resisténcia foi a C. glabrata com 206

isolados e uma porcentagem de 61,17% destes isolados foram resistentes aos azois

C. KRUSEI RESISTENCIA ANTIFUNGICOS
ARTIGO N DE ISOLADOS FLUCONAZOL VORICONAZOL | CETOCONAZOL | ITRACONAZOL
Artigo 2 96 0 0 0 0
Artigo 3 4 0 1 0 0
Artigo 4 2 2 1 0 0
Artigo 7 7 0 0 0 0
Artigo 8 11 11 2 0 0
Artigo 9 14 2 1 0 0
Artigo 11 5 5 0 5 5
Artigo 13 2 1 0 0 0
Artigo 14 5 5 0 0 0
Artigo 16 5 5 0 0 4
Artigo 17 4 4 0 4 4
Artigo 19 3 0 0 0 3
Artigo 20 8 1 0 1 2
166 36 5 10 18 69
41,57%
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testados, a segunda espécie que apresentou maior resisténcia foi a C. krusei com
41,57%, seguida pela C. tropicalis com 23,70% e por ultimo a C. parapsilosis com
11,25%. Como falado anteriormente a C. tropicalis foi a espécie mais prevalente nos
20 artigos com 772 isolados seguida pela C. glabrata com 206 isolados,
posteriormente pela C. krusei com 166 isolados e por ultimo a C. parapsilosis com
160 isolados.

A tabela abaixo resume as porcentagens de resisténcia apresentadas para

cada espécie.

ESPECIE DE Candida Porcentagem de Resisténcia
C. glabrata 61,17%
C. krusei 41,57%
C. tropicalis 23,96%
C. parapsilosis 11,25%

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

O antifingico da classe dos azbis mais testado e que consequentemente
apresentou maior resisténcia foi o fluconazol, o segundo antifangico que apresentou
maior resisténcia foi o voriconazol, o terceiro o itraconazol, o quarto o clotrimazol e
por ultimo o econazol, os outros antifingicos azodlicos testados nos estudos nao
apresentaram resisténcia.

A tabela abaixo coloca em ordem de maior resisténcia dos antifingicos

azolicos testados nos esudos.

ANTIFUNGICO ISOLADOS RESISTENTES
FLUCONAZOL 226
VORICONAZOL 58
ITRACONAZOL 42
CLOTRIMAZOL 36
CETOCONAZOL 12
ECONAZOL 6

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

O fluconazol € usado amplamente tanto pela populacdo quanto pelas

equipes médicas nos hospitais, o estudo evidenciou a importancia do uso consciente
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deste farmaco, visto o grande numero de cepas resistentes.

Podemos observar que os perfis de susceptibilidade das leveduras variam
de acordo com a populacdo estudada, regido, terapia anterior, caracteristicas
intrinsecas do paciente e fatores predisponentes. O aumento da prevaléncia de
Candida néo-albicans causa preocupacdes pelo fato destas espécies serem
passiveis de resisténcia.

Com o presente estudo conseguimos ver a importancia da identificacdo das
espécies de Candida e os perfis de susceptibilidade aos antifungicos, especialmente
para pacientes hospitalizados que estdo mais propensos a infeccbes fungicas e
possuem quadros delicados de saude. A escolha de um medicamento antifingico
sensivel melhora a taxa de cura, reduz reacdes adversas e complicacfes causadas
pela terapia prolongada. Atrasos no inicio de uma terapia antifiUngica eficaz estéo

ligados a alta mortalidade.
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7 CONCLUSAO

As infeccdes por espécies de Candida ndo albicans estdo cada vez mais
frequentes e possuem grande relevancia clinica, devido altas taxas de resisténcia a
antifngicos azdlicos, principalmente ao fluconazol, medicamento muito utilizado no
tratamento. Por serem medicamentos de facil acesso a populacdo, este trabalho
demonstrou a importancia do farmacéutico na orientagcdo e conscientizacdo na
terapia do paciente, visto as consequéncias que o uso desenfreado pode influenciar
na resisténcia aos azéis. Além da importancia na orientacdo terapéutica o
farmacéutico desempenha um papel fundamental no diagnéstico das candidiases,
diferenciacéo entre as espécies e perfil de susceptibilidade aos antifungicos algo que
deve ser mais incentivado na rotina, visto que a sobrevida do paciente depende de

um tratamento precoce, especifico e eficaz.
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