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RESUMO

A incidéncia de infeccbes fungicas provocadas por Candida ndo-albicans é crescente e, em alguns casos esta
associada a altas taxas de mortalidade, aumento do tempo de internacdo e custos hospitalares. Assim, a
diferenciacdo entre C.albicans e C.dubliniensis tornou-se ainda de maior importancia quando demonstrada a
resisténcia de algumas cepas de C. dubliniensis ao fluconazol, diferenciando o tratamento de pacientes com
candidose por este agente. O objetivo desse trabalho foi testar in vitro isolados de C.albicans e C. dubliniensis
frente a anfotericina B. Para a realizacdo do estudo de suscetibilidade in vitro foram testadas 98 isolados
leveduriformes, provenientes de candidose em humanos, frente a anfotericina B. Os isolados foram identificados
como C. albicans através da formacéo do tubo germinativo e diferenciados através de testes fenotipicos como,
termotoleréncia e repique em meio hipertdnico e niger. O teste de suscetibilidade foi realizado de acordo com o
documento CLSI M27-A2, no qual as concentra¢es do antiflngico testadas foram de 4 a 0,007ug/mL, assim
determinando a concentracdo inibitoria minima (CIM) e concentracédo fungicida (CF) dos isolados testados. Das
99 cepas testadas, 92 foram identificadas como C. albicans e sete como C. dubliniensis, diferenciadas através
dos testes fenotipicos. As concentracGes de anfotericina B obtidas variaram de 0,03 a 0,5 pg/mL. As CIMs
obtidas de C. albicans foram 0,25ug/mL e de C. dubliniensis, 0,125 ug/mL e a CF de C. albicans foi
0,125pg/mL e de C. dubliniensis foi 0,125 pg/mL. Assim, todos os isolados testados de C. albicans e C.
dubliniensis foram sensiveis a anfotericina B.
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INTRODUCAO

Os fungos sdo importantes patdgenos oportunistas em humanos, com destaque o género Candida,
levedura que causa micose superficial e sistémica, principalmente em pacientes imunodeprimidos (SULLIVAN
et al., 2004).

A incidéncia de infeccBes fungicas provocadas por espécies Candida ndo-albicans é crescente e, em
alguns casos esta associada a altas taxas de mortalidade, aumento do tempo de internacdo e custos hospitalares
(MALUCHE; SANTOS, 2008). Assim, a diferenciacdo entre C. albicans e C. dubliniensis tornou-se ainda de
maior importancia quando demonstrada a resisténcia de algumas cepas de C. dubliniensis ao fluconazol,
diferenciando o tratamento de pacientes com candidose por este agente (NONOKA et al., 2008).

Nos ultimos 20 anos, a epidemiologia da cadidemia foi consideravelmente modificada pela a emergéncia
de espécies de Candida néo-albicans e a resisténcia a antifiingicos triazélicos (LABBE et al., 2009).

A anfotericina B é um antibiético poliénico, que atua na parede celular fungica como fungicida e
fungistatico. E utilizado no tratamento das infecgbes fungicas sistémicas, entretanto possui efeitos colaterais
como principalmente a nefrotoxicidade (FILIPPIN; SOUZA, 2006).

O objetivo desse trabalho foi testar in vitro isolados de Candida albicans e Candida dubliniensis frente a
anfotericina B.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo do estudo de suscetibilidade in vitro foram testadas 99 isolados leveduriformes,
provenientes de candidose em humanos, frente a anfotericina B.

Os isolados foram identificados como C. albicans através da formacdo do tubo germinativo e
diferenciados através de testes fenotipicos como, termotolerancia e repique em meio hiperténico e niger.

O teste de suscetibilidade foi realizado de acordo com o documento CLSI M 27-A2, através da técnica de
microdilui¢do em caldo. Assim, os inéculos foram preparados a partir de coldnias jovens, com crescimento de
24h em 4gar Sabouraud a 36°C, suspensos em 5mL de solucdo salina estéril e homogeneizados. Esta suspensao
do indculo foi ajustada na escala 0,5 de Mc Farland em espectrofotdmetro com comprimento de onda de 530nm.
Apos, foi preparado uma diluicdo de 1:100 em solucdo salina e em seguida, uma nova diluicdo 1:20 em caldo
RPMI-1640.

As concentracgdes testadas foram de 4; 2; 1; 0,5; 0,25; 0,125; 0,06; 0,03; 0,015 e 0,007pg/mL distribuidas
em microplacas, sendo incubadas a 35°C por 48h. Foi realizada a leitura visual do crescimento fungico e
determinado a concentracdo inibitéria minima (CIM) de 90% dos isolados testados. E a concentragdo fungicida
foi determinada através da inoculacdo de 5L dos trés Gltimos pog¢os, 0s quais ndo apresentaram crescimento
fungico visivel, em placas contendo &gar Sabouraud e incubadas a 35°C por 48h.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 99 cepas testadas, 92 foram identificadas como C. albicans e sete como C. dubliniensis,
diferenciadas através dos testes fenotipicos. Essas provas para a diferenciagdo sdo cada vez mais frequentes,
rapidas de executar e de baixo custo para os laboratorios, sendo descritas por diversos autores (RIBEIRO et al.,
2001; CHOWDHARY et al., 2011; LORETO et al., 2010; ALVES et al., 2002; ALVAREZ, SUAREZ;
CAICEDO, 2009; AKGUL; CERIKCIOGLU, 2009).

As concentracOes de anfotericina B obtidas variaram de 0,03 a 0,5 pg/mL, com intervalo menor quando
comparado com Antunes et al. (2004), que analisou 58 cepas de C. albicans frente a esse antiflingico, com
valores de 0,25 a 1 ug/mL.

As CIMs obtidas de C. albicans foram 0,25ug/mL e de C. dubliniensis, 0,125 ug/mL e a CF de C.
albicans foi 0,125ug/mL e de C. dubliniensis foi 0,125 pg/mL. A determinacdo da CF permite que a menor
concentracdo da droga que impediu o crescimento seja observada, sendo diferente da CIM em muitos casos
(CASTRO et al., 2006). O que foi observado nesse estudo com relacéo a C. albicans, no qual a CF foi maior do
que a CIM, enquanto que néo houve diferenca em relagdo a C. dubliniensis.

Assim, nenhuma cepa apresentou resisténcia a essa droga (CIM > lug/mL), decorrente ao aumento ou
diminuicdo dos esterdides da membrana, principalmente o ergosterol e seus precursores (FILLIPIN; SOUZA,
2006). Entretanto, essa resisténcia ja foi descrita em outras espécies desse género como, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis e C. kruzei (SWINNE, WATELLE; NOLARD, 2005).

Hamza et al. (2008) realizou um estudo com 250 amostras de C. albicans isoladas de candidose oral
frente a anfotericina e obteve CIM de 0,5ug/mL. Concordando com Labbé et al. (2009) que também relatou CIM
lpg/mL de C. albicans provenientes de candidemia. Assim, esses dois autores demonstraram concentracGes
maiores do que vista nesse estudo.

Desse modo, a utilizacdo de testes de suscetibilidade proporciona além da dose mais adequada, a
diminuicéo do periodo e gastos com o tratamento da candidose.

CONCLUSAO
Os isolados testados de Candida albicans e Candida dubliniensis foram sensiveis a anfotericina B, sendo
que esse ainda pode ser utilizado no tratamento da candidose.
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