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Resumo

A candidiase ¢ um dos grandes problemas de sadde que levam mulheres a um quadro de infecgdo do aparelho reprodutor. E uma infecgio
causada por leveduras do género Candida. Essa patologia pode acometer ambos os géneros e qualquer faixa etaria desde o neonato até
idosos. O método de identificacdo da candidiase vulvovaginal envolve as etapas da coleta, cultura e identificagdo do microrganismo, e para
estabelecer um melhor esquema de tratamento o antifungigrama deve ser realizado. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a
prevaléncia das principais espécies causadoras de candidiase vulvovaginal, bem como avaliar o respectivo perfil de sensibilidade e
resisténcia aos antifungicos. Foram analisadas 736 culturas de secre¢do vaginal no periodo de janeiro a margo de 2017 em um laborat6rio
de grande porte da regido metropolitana de Belo Horizonte. Entre o total de 249 amostras positivas, a espécie mais prevalente foi a Candida
albicans. Em relagdo aos antifungicos resistentes, o Fluconazol obteve maior nimero de resisténcia com 11 cepas (28%) seguidas da
Caspofungina com 4 cepas (10%). Voriconazol com 3 cepas resistentes (8%) e finalmente a Anfotericina B, Flucitosina e Micafungina
com 1 cepa resistente cada. Portanto conclui-se que as espécies de Candida albicans isoladas nesse estudo apresentam maior resisténcia
ao Fluconazol, e este fato alerta para os riscos da resisténcia Fonseca induzida por consequéncia dos tratamentos empiricos, da
automedicagdo, assim como das infec¢des de repetigao.

Palavras-chave: Candidiase, antifungigrama, antifingicos.

Abstract

This study evaluated the frequency of Candida sp. isolated in vaginal secretions and the antifungal susceptibility profile. Candidiasis is
one of the major problems that lead women to reproductive tract infection. It is a fungal infection caused by yeast of the genus Candida.
This condition can affect both genders and any age group from neonate to elderly. This infection is more common in the lower urinary
tract causing infectious conditions that mainly compromises the vulva and vagina in conditions of human immunocompromise. The
identification method of vulvovaginal candidiasis involves the stages of collection, culture and identification of the microorganism, and to
establish a better treatment scheme the antifungigram should be performed. In this context, the aim of this study was to evaluate the
prevalence of the main species causing vulvovaginal candidiasis, as well as to evaluate their antifungal sensitivity and resistance profile.
We analyzed 736 vaginal secretion cultures from January to March 2017 in a large laboratory in the metropolitan region of Belo Horizonte.
Among the 249 positive samples, the most prevalent species was Candida albicans. Regarding resistant antifungal, Fluconazol e had
higher resistance with 11 strains (28%) followed by Caspofungin with 4 strains (10%). Voriconazole with 3 resistant strains (8%) and
finally Amphotericin B, Flucytosine and Micafungin with 1 resistant strain each. Therefore, it is concluded that Candida albicans species
isolated in this study have higher resistance to Fluconazol, and this fact warns against the risks of fungal resistance induced by empirical
treatments, self-medication, as well as recurrent infections.

Keywords: Candidiasis, antifungigram, antifungals.
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1 Introduc¢éo

As infecgBes do Aparelho Reprodutor Feminino séo as
causas mais comuns que levam mulheres a solicitar consulta com
médico ginecologista (OLIVEIRA et al., 2011). Dentre as
infeccBes que atingem a vulva e a vagina, a VVaginose bacteriana,
a Candidiase Vulvovaginal e a Tricomoniase, totalizam 90% dos
casos de infeccdes diagnosticadas por meio da coleta de
secrecdes vaginais (CAMARGO et al., 2015; SOARES et al.,
2018).

A candidiase vulvovaginal é considerada um grande
problema de salde publica, devido aos altos indicadores de
mulheres acometidas pela infeccdo, podendo reincidir ou ainda
ocasionar complicagdes a satide da mulher, porem sua incidéncia
real ainda é desconhecida (SOARES, 2018)

Segundo o Ministério da Salde (2016), a candidiase é
uma infeccdo fungica causada por leveduras do género Candida.
Essas leveduras podem causar erupgdes cutaneas, escamagdes,
coceira e inchaco. A principal espécie causadora de candidiase €
a Candida albicans (C. albicans).

A lesdo da candidiase pode ser branda, aguda ou
cronica, superficial ou profunda, e de espectro clinico bem
varidvel. Existem cerca de 200 espécies de leveduras
pertencentes ao género Candida, das quais 10% podem causar
infec¢Bes em humanos. A maioria das cepas isoladas da vagina
corresponde a espécie da C. albicans, seguida por C. tropicalis,
C. parapsilosis, C.guillermondii. C. glabrata, C. krusei
(BARBEDO, 2010; CHRISTOVAO, 2017).

A C. albicans é um fungo dimérfico, popularmente
conhecido pelo seu formato leveduriforme (blastoconidios) no
estado saprofitico, que estd associado com a proliferagdo
assintomatica. Nesse fungo pode ocorrer formagdo de
clamidosporos (esporos arredondados que possuem uma espessa
parede celular). Esta espécie possui maior potencial patogénico,
devido & diversidade de fatores de viruléncia identificados.
Habitualmente, considera-se que a origem de C. albicans
causadora de infec¢des seja a microbiota do trato digestorio
humano (organismo comensal), porém diversos casos tém sido
relatados de forma horizontal (ALVARES, 2007; BARBEDO,
2010).

Inimeros estudos afirmam que C. albicans possui
maior prevaléncia nas candidiases do que as espécies de Candida
nao albicans, respondendo por 80 a 90% dos casos, segundo
HOLANDA (2006). No entanto, nos Gltimos anos, foi observado
um aumento na presenca das demais espécies mencionadas

anteriormente, indicando uma tendéncia de mudangca na

etiologia da candidiase, ap6s décadas de predominio da C.
albicans (ALVARES, 2007).

A candidiase é um processo infeccioso, originado por
varias espécies de Candida, um patégeno oportunista que
convive comensalmente na mucosa vaginal, ocasionando
quadros infecciosos que comprometem principalmente a vulva e
a vagina em condic¢des de imunocomprometimento do individuo
hospedeiro (CHRISTOVAO, 2017; LEAL 2016).

Diante desse contexto o objetivo desse estudo foi
avaliar a prevaléncia das principais espécies causadoras de
candidiase vulvovaginal, bem como avaliar o respectivo perfil
de sensibilidade e resisténcia aos antifingicos na rotina de um
laboratorio de analises clinicas que utilizada técnicas manuais e

automatizadas.

2 Método

2.1 Aquisicoes de dados

Foi realizado um estudo retrospectivo por meio da
consulta em banco de dados. Os dados foram obtidos por meio
do programa SADIG® em um laboratério de grande porte
localizado na regido metropolitana de Belo Horizonte, no
periodo de janeiro a marco de 2017.

A consulta de dados foi devidamente autorizada pela
instituicdo, e ndo foi mencionado nome ou prontuario dos
pacientes, somente os campos de idade, material biologico e
resultados dos exames laboratoriais devidamente codificados.

Foram incluidos no estudo 736 culturas de secrecdo
vaginal que tiveram crescimento de leveduras a respectiva
identificacdo de espécies do género Candida e o antifungigrama
realizado. Os dados avaliados correspondem a um periodo de 3
meses (Janeiro, Fevereiro e Margo) de 2017.

O projeto foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo Lael Varella Educacéo e Cultura LTDA,
sob o seguinte registro CAAE: 15968919.5.0000.8107.

2.2 Métodos laboratoriais

2.2.1 Cultura

A semeadura de swab vaginal com suspeita de
Candida spp foram realziados nos meios de cultura
recomendados agar Sabouraud e Mycosel, e ap6s o plantio os
tubos foram incubados a 35 e 37°C em estufa bacterioldgica
(SBPC, 2014).
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2.2.2 Provas de ldentificacao

Para a identificacdo das espécies de levedura do género
Candida sp isoladas foi utilizado o meio cromogénico —
CHROMagar Candida® para identificagdo presuntiva da espécie
e direcionamento dos préximos testes (CROCCO, 2014).
As leveduras que obtiveram resultados indeterminados por meio
do CHROMagar foram analisdas no sistema sistema MALDI-
TOF por meio do equipameto Vitek®MS os microrganismos sdo
colocadas em uma placa metalica e recobertas por uma matriz
organica. As matrizes sdo geralmente compostos quimicos, que
contenham unidades arométicas que transferem a energia
absorvida a partir da fonte de irradiacdo (laser), para as
moléculas da amostra, resultando em fragmentacdo minima
(KLEIN, 2014).

2.2.3 Antifungigrama

As espécies de C. albicans foram avalidadas por meio
do sistema Vitek® 2 Compact, um sistema automatizado que
analisa a susceptibilidade antifingica, comparando os perfis
bioquimicos com ampla base de dados, através da inoculagio das
amostras sendo seguidas as instrugdes do fabricante quanto a
preparo de inoculo, incubagdo, leitura e interpretagdo. Este
sistema incorpora a placa AST-YS08 que contém os nutrientes
necessarios ao crescimento do respectivo microrganismo, sendo
depois identificados por fluorometria. Neste momento o sistema
apresenta padrinizagdo para 0s seguintes antiflngicos:
Anfotericina B, Casporfungina, Micafungina, Flucitosina,
Fluconazol e Voriconazol (MELHEM,2013; MENDES, 2018).

2.3 Andlises estatisticas
As andlises de frequéncia foram realizadas por meio
do programa SPSS®IBM versdo 21.

3 Resultados

Foram obtidos dados referentes a 736 amostras de
cultura para Candida de um laboratdrio de grande porte da regido
metropolitana de Belo Horizonte (BH). As amostras foram
referentes as coletas de swabs vaginais de pacientes do sexo
feminino do més de janeiro a marco de 2017. Do total das
amostras analisadas, 487 (66%) eram negativas e 249 (34%)
positivas (Gréafico 1). Em relagdo aos dados mensais observa-se
que no més de fevereiro a positividade foi maior do que nos

meses de janeiro e margo (Grafico 2).

Total de Amostras 736

Graéfico 1. Culturas para Candida realizadas de janeiro a margo de 2017.

Em relacéo aos dados mensais observa-se que no més
de fevereiro a positividade foi maior do que nos meses de janeiro

e margo (Gréfico 2).

Total de Amostras 736

M Negativo LI Positivo

174 gg 193 96 120 65
. i . A — 1
Janeiro Fevereiro Marco

Graéfico 2. Relagdo de amostras de secregdo vaginal com cultura positiva
e negativa para Candida.

Entre as amostras positivas analisadas, observou-se
que 16 (6,43%) individuos encontram-se na faixa etaria de 0 a
10 anos, 12 (4,82%) individuos na faixa etéria entre 11 a 17 anos,
32 (12,85%) na faixa etaria entre 18 a 24 anos, 133 (53,41%) na
faixa etaria entre 25 a 44 anos, 39 (15,66%) na faixa etaria entre
45 a 49 anos, e 17 (6,83%) acima dos 59 anos. Os resultados

estéo expressos no gréfico 3.

Do total de 249 amostras positivas, o agente etiolégico mais prevalente envolvido nas

Acima de 59 17 (6,83%)

45259 39(15,66%)
25244
18a24 32 (12,85%)
11a17 12 (4,82)
0a10 16 (6,43 %)

Faixa Etaria

Gréfico 3. Faixa etaria de pacientes com cultura postiva para Candida

de janeiro a margo de 2017.

Do total de 249 amostras positivas, 0 agente etioldgico
mais prevalente envolvido nas infecgOes foi a espécie Candida
albicans, com 211 (84,7%) dos isolados. A tabela 1 demonstra a
prevaléncia das principais espécies causadoras de candidiase

vaginal isoladas neste estudo.
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Tabela 1. Prevaléncia espécies de Candida isoladas em secrecdes

vaginais de janeiro a marco de 2017.

Agente Etiologico N° absoluto de cepas isoladas % de cepas isoladas

Candida albicans 211 84,7
Candida parapsilosis 13 52
Candida tropicallis 12 48
Candida glabrata 6 24
Candida guillermondi 5 2,0
Candida kruseif 2 0,8
Total 249 100%

As analises do antifungigrama foram realizadas na
espécie de C. albicans e os resultados das analises estdo
expressos no quadro 1.

RESISTENTE SENSIVEL INTERMEDIARIO

ANTIFUNGICOS Total % Total % Total %
Anfotericina B 1 3 8 97 » s
Caspofungina 4 10 35 90 - -
Flucitosina 1 3 37 94 1 3
Fluconazol 11 28 23 59 5 13
Micafungina 1 3 37 94 1 3
Voriconazol 3 8 36 92 * *

Quadro 1. Antifungigrama de C.albicans por meio do sistema Vitek 2.
Legenda: ** N&o obteve resultados.

Em relago aos antifingicos resistentes, o Fluconazol
obteve maior nimero de resisténcia com 11 cepas (28%)
seguidas da Caspofungina com 4 cepas (10%). VVoriconazol com
3 cepas resistentes (8%) e finalmente a Anfotericina B,
Flucitosina e Micafungina com 1 cepa resistente cada.

O grupo dos antiflingicos que atingiram acima de 90%
de sensibilidade destacam-se a Anfotericina B com um total de
38 (97%) cepas sensiveis, seguidas da Flucitosina e Micafungina
com 37 (94%) cada, Voriconazol com 36 (92%) e Caspofungina
com 35 (90%) de cepas sensiveis. O gréafico 4 mostra uma viséo
geral do perfil de sensibilidade e resisténcia da C.albicans
isoladas de cultura para Candida no laboratério do presente

estudo.

Perfil de Sensibilidade e Resisténcia
W RESISTENTE  mSENSIVEL INTERMEDIARIO

38 5 37 37 16

Gréfico 4. Perfil de sensibilidade e resisténcia da C.albicans isoladas em

amostras de cultura para Candida.

4 Discussao

Segundo ALTHAUS (2015), o género Candida se
encontra muito bem adaptado ao corpo humano e o coloniza sem
produzir sinais de enfermidade. Esta relacdo é comensal e
dependente da integridade do tecido do hospedeiro, da
microbiota normal assim como do sistema imune. Por
conseguinte, o fungo expressa de forma equilibrada a sua
capacidade de aderéncia e de produ¢do de enzimas e toxinas. De
acordo com DE ROSSI (2011), a candidiase se manifesta quando
fatores predisponentes, fisiologicos, patolégicos e mecénicos,
modificam o relacionamento que ocorre entre o hospedeiro e a
microbiota natural.

Nos  resultados  obtidos  observou-se  que
independentemente da espécie, a prevaléncia mais alta encontra-
se na faixa etaria dos 25 a 44 anos. Estudo semelhante foi obtido
por SILVA (2017) e NETO (1999), onde revelaram que as
candidiases vaginais sdo mais incidentes em mulheres jovens e
sexualmente ativas; o estudo de RODRIGUES (2013) afirmou
que a candidiase vulvovaginal é questionada especialmente por
mulheres que estdo em idade fértil e casadas e sua transmissao
pode se dar por via sexual, apesar de ndo ser considerada uma
infeccdo sexualmente transmissivel segundo o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (BRASIL, 2016).

Através da analise dos dados obtidos, observa-se que
a Candida albicans é o agente etiolégico mais encontrado nas
candidiases vaginais, destacando-se em pela taxa de prevaléncia
em condiges normais e em infecgcdes como observado por SHI
(2020), SA (2012), NETO (1999) e SILVA (2015).

Candida parapasilosis foi 0 segundo agente etiologico
mais frequente em candidiase vaginal. A espécie Candida
tropicallis foi o terceiro agente etiologico encontrado, o que
difere dos achados de MENEZES, (2013), FRANCA (2008),
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MOTTA (2010) e FURLANETO (2011), que afirmam que no
Brasil estas espécies apresentam uma distribuicdo semelhante
referente ao nimero de isolamentos, onde sua distribui¢do perde
apenas para C.albicans.

A espécie Candida krusei possui 0 menor nimero de
prevaléncia; apenas dois achados em pacientes idosas,
corroborando com a literatura, que ressalta que esta espécie é
uma causa rara de vaginite; sua distribui¢do varia de + 1,4% na
América Latina, PFALLER (2010);SHI (2020) comumente
encontrada em individuos comparativamente mais velhos por
terem sido expostos ha mais tempo aos antifingicos azdlicos,
assim explica SINGH (2002);

Outro importante resultado deste estudo foi o fato do
Fluconazol ter sido o antiflingico com maior indice de resisténcia
(28%), seguido da Caspofungina (10%), Voriconazol (8%),
Anfotericina B (3%), Flucitosina (3%) e Micafungina (3%). De
acordo os dados encontrados na literatura, o Fluconazol é o
antifungico mais utilizado no tratamento das candidiases
vaginais, por ser de facil administragdo e baixa toxicidade,
especialmente em forma oral (BADIEE et al, 2010), por isso, 0
indice elevado de resisténcia a este farmaco para com a
C.albicans.

Com relagdo a susceptibilidade da Anfotericina B,
observa-se que entre todos os antiflngicos testados este f&rmaco
possui maior porcentagem de sensibilidade de testes in vitro para
o tratamento de Candida albicans comparado aos outros
antifungicos testados. Estes dados corroboram com os achados
de ALTHAUS (2015) que afirma que a Anfotericina B possui
maior porcentagem de sensibilidade em sua pesquisa sobre a
susceptibilidade sobre antifingico de uso hospitalar por
Candida.

E importante ressaltar que diferentemente dos
antibidticos que possuem controle de dispensacdo e vendas
descritos em manuais do Conselho Regional de Farmacia que
abordam sobre os aspectos técnicos e legais para a dispensacéo
de medicamentos controlados e antimicrobianos e a anlise da
prescricdo no momento da dispensacdo de medicamentos
presentes na Lei n® 13021/2014 art. 14, os antifingicos nédo
possuem controle de vendas rigoroso, por isso é preocupante o
aumento da incidéncia de resisténcia fungica, pois 0 uso
empirico e descontrolado de antimicrobianos e antiflngicos
selecionam as cepas mais resistentes aos farmacos disponiveis

para tratamento.

O diagnéstico laboratorial realizado a partir da cultura
de secrecdo vaginal é considerado como padrdo-ouro, sendo
utilizado como comparativo na avaliagdo da precisdo do
diagndstico clinico (BRASIL,2010; 2016). E de enorme
importancia o conhecimento da espécie de Candida causadora
de candidiase bem como o perfil de resisténcia aos antiflingicos
que direcionaria a um tratamento mais eficaz desta doenca
muitas vezes negligenciada. Visto que cada espécie do género
Candida possui particularidades a resisténcia intriseca aos
antifingicos como a C. krusei com o Fluconazol, a
suscetibilidades reduzidas a classe dos azoéis e alta resisténcia
com o Fluconazol com a C. glabrata ou a Equinocandinas para
C. parapsilosis (GOLAS, 2014; HORN,2009; MENEZES,2013;
FRANCA,2008; Mimica,2009; JAMIU,2020; SH1,2020)

Outra importante vertente abordada nesse estudo é a
necessidade da incorporacéo em laboratérios de analises clinicas
(condicdes de rotina) de tecnologias rapidas com boa acurécia e
que proporcione a correta identificacdo das espécies microbianas
e ndo somente 0s géneros e que especialmente no caso das
leveduras, como por exemplo as pertencentes ao género
Candida, tenham tecnologias para avaliacdo dos perfis de
sensibilidade e resisténcia aos farmacos. Estes resultados
ressaltam a necessidade da padronizagéo de antifungigrama para
novos farmacos, principalmente que sejam bons marcadores de
farmacos utilizados na prética clinica no Brasil, o que ndo é o
caso de todos os farmacos no painel Vitek 2 (KLEIN, 2014;
MENDES, 2018; MELHEM,2013).

5 Concluséo

Conclui-se que a frequéncia de espécies de Candida
ndo-albicans como patdégenos com potenciais invasivos, é um
fator preocupante, por possuirem resisténcia intrinseca a certos
antifingicos. Esses achados destacam a necessidade da
incorporacédo de novas tecnologias de diagnéstico mais rapido e
confidvel, em condices de rotina laboratorial, para identificagdo
de espécies de leveduras causadoras de vulvovaginites para o
estabelecimento de tratamento mais eficaz. Embora a candidiase
vaginal ndo seja classificada como uma doenca grave, ela
interfere na qualidade de vida de milhdes de mulheres, sendo
avaliado como um problema de salde publica.
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