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RESUMO

A candidemia é o principal desafio enfrentado por hospitais de varios paises,
devido as elevadas taxas de mortalidade e ao aumento do tempo de internacdo o
que resulta em elevados gastos. As infecgdes nosocomiais por Candida sp.
representam 80% de todas as infec¢cbes fungicas incluindo infeccbes em sitios
cirdrgicos, do sangue e do trato urinario. A incidéncia de candidemia em hospitais
brasileiros varia entre 1,27 a 2,49 por 1000 admissfes. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a frequéncia e o perfil de resisténcia das cepas do género de Candida sp.
isoladas em amostras clinicas de pacientes nos laboratérios de analises clinicas da
rede publica e privada do Distrito Federal, nos anos de 2013 a 2015. Foram
analisados um total de 673 isolados de cepas de Candida sp., presentes em
diversos tipos de amostras biologicas de pacientes hospitalizados e ambulatoriais,
de um hospital da rede privada (n = 22) e um da rede publica (n = 651). As amostras
biolégicas foram colhidas de pacientes de ambos os sexos e idades variadas. Dentre
as espécies de Candida sp. isoladas de cada hospital, a C. albicans foi a mais
frequente nos isolados, depois C. tropicalis, seguida de C. glabrata e C. parapsilosis.
Os principais sitios anatdomicos de isolados da levedura foram urina, sangue e
aspirado traqueal. As populagdes mais acometidas pela infecgdo foram os idosos e
recém nascidos, devido a suas condi¢cdes debilitantes que os tornam mais
susceptiveis. Assim, concluiu-se que a candidiase ainda se apresenta como um

grande desafio para a clinica.

Palavras-chaves: Candidiase, Candida sp., resisténcia, antifungicos e candidemia.



ABSTRACT

The candidemia is the main challenge faced by hospitals in several countries
because of high mortality rates and increased length of stay resulting in high
expenses. The nosocomial infections Candida sp. represents 80% of all fungal
infections including infections in surgical sites, blood and urinary tract. The incidence
of candidemia in brazilian hospitals varies between 1.27 to 2.49 per 1000
admissions. The objective of this study was to evaluate the frequency and the
resistance profile of the strains of Candida sp genre. isolated in clinical samples of
patients in clinical laboratories of public and private network of the Distrito Federal, in
the years 2013 to 2015. It was analyzed a total of 673 isolated strains of Candida sp,
present in various types of biological samples from patients hospitalized and
ambulatory in a private hospital (n = 22) and a public (n = 651). These biological
samples were collected from patients of both sexes and various ages. Among the
species of Candida sp. isolated from each hospital, C. albicans is the most frequent
in isolated after C. tropicalis, C. glabrata and then C. parapsilosis. The main
anatomical sites of yeast were isolated from urine, blood and tracheal aspirate. The
populations most affected by the infection were the elderly and infants, due to its
debilitating conditions that make them more susceptible. So, it was concluded that

the thrush still presents itself as a challenge to the clinic.

Keywords: Candidiasis, Candida sp, resistance, antifungal and candidemia.
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Anélise da frequéncia de cepas de Candida sp. isoladas nos laboratorios da
rede publica e privada do Distrito Federal

1. Introducéao

As leveduras da espécie Candida sp. sdo microrganismos comensais que
habitam o trato gastrointestinal e fazem parte da microbiota vaginal, dos pulmdes e
da wuretra, sendo a espécie Candida albicans a mais estudada. Esses
microrganismos sdo considerados oportunistas, pois na ocorréncia de um
desequilibrio na relacdo de comensalismo com o hospedeiro podem se proliferar e
invadir o tecido, tornando-se patogénicos. O desequilibrio no comensalismo ocorre
devido aos mecanismos de defesa do hospedeiro estarem em alteracdo, pois recém
nascidos prematuros e idosos sofrem alteracbes no sistema imunoldgico. Além
disso, imunodeficiéncias (congénitas ou adquiridas), doencas degenerativas e
imunossupressao, seja induzida por procedimentos médicos invasivos ou drogas,
ventilagdo mecanica, cateter venoso, sonda vesical, aumento do tempo de
internacdo e uso de antimicrobiano de amplo espectro de acdo sédo considerados
fatores relacionados ao hospedeiro como facilitadores para o desenvolvimento da
candidiase (GIOLLO & SVIDZINSKI, 2010; ROSSI et al., 2011; ALBUQUERQUE et
al., 2013; COLOMBO et al., 2013; ANDRIOLI et al., 2009).

As infeccbes nosocomiais por Candida sp. representam 80% de todas as
infeccbes fungicas incluindo infec¢cdes em sitios cirdrgicos, do sangue e do trato
urinario. Candidemia é o principal desafio enfrentado por hospitais de varios paises,
devido as elevadas taxas de mortalidade e ao aumento do tempo de internacdo o
gue resulta em elevados gastos. A incidéncia de candidemia em hospitais brasileiros
varia entre 1,27 a 2,49 por 1000 admissdes. Wille e colaboradores (2013)
conduziram um estudo retrospectivo no Hospital Sdo Paulo, localizado na cidade de
Sao Paulo, e verificaram que a incidéncia de infec¢des sanguineas por Candida sp.
nessa instituicdo foi de 1,20 por 1000 admissfes. Além da candidemia, infeccbes
urinarias também sao frequentes em pacientes internados. Porém, muitos dos casos
de candiduria sdo diagnosticados como colonizacdo e ndo como infec¢do urinaria
(COLOMBO et al., 2013; WILLE et al., 2013).
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Atualmente, sdo conhecidas aproximadamente 200 espécies de Candida sp.
No entanto, com 0s novos avangos tecnoldgicos € provavel que outras espécies
sejam descobertas. Menos de 20 espécies tem sido identificadas em amostras
clinicas. Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida glabrata, Candida
tropicalis e Candida krusei sdo mais frequentes que as outras (ANDRIOLI et al.,
2009; CORREA et al., 2009; BEDOUT & GOMEZ, 2010).

Das espécies de Candida sp., a C. albicans é a predominante em candidiase
oral, genital e cutdnea (>90%). A C. glabrata é a segunda espécie mais frequente e
€ considerada um grande patégeno oportunista capaz de desenvolver resisténcia a
antimicoticos, principalmente ao fluconazol e, por isso, o uso dessa droga é um fator
predisponente ao desenvolvimento de resisténcia. Geralmente esta espécie esta
associada a pacientes com cancer, transplantados de 6rgdos ou pacientes maiores
de 60 anos (BEDOUT & GOMEZ, 2010).

A C. parapsilosis € um patdgeno exdgeno, encontrado na pele, unhas e
mucosas. A partir de técnicas moleculares foi possivel discriminar as trés espécies
que formam o complexo C. parapsilosis: C. parapsilosis, C. orthopsilosis e C.
metapsilosis. Esse complexo esta associado a infec¢cdes adquiridas em ambientes
hospitalares, através de procedimentos cirdrgicos com uso de cateteres
intravenosos e por meio de nutricAo parenteral. Em pacientes com cancer,
principalmente leucemia, neutropenia e com transplante de medula éssea, a espécie
prevalente é a C. tropicalis. Na Asia e na América Latina, sua incidéncia é maior que
15%. A C. krusei, assim como a C. tropicalis, acomete pacientes neutropénicos e é
uma espécie emergente devido ao uso do fluconazol na profilaxia. Esse
microrganismo é multiresistente e apresenta resisténcia ao fluconazol e baixa
sensibilidade & anfotericina e flucitocina (BEDOUT & GOMEZ, 2010).

As células de Candida sp. possuem propriedades que lhes dédo a capacidade
de produzir doencga, como a formacao de biofilme. Os biofilmes s&o constituidos por
um conjunto de microrganismos distintos que vivem em associacdo. As
microcolénias de leveduras que formam esses biofiimes sdo envolvidas por uma
matriz extracelular aonde ocorre a passagem de agua e nutrientes. Essa tendéncia
de viver em comunidade ocorre devido as vantagens de se viver em associacgao,
como protecéo a defesas imunes do hospedeiro e contra antifungicos. Muitos dos
fatores que regulam a formacéao do biofilme da Candida albicans foram identificados,
como por exemplo, os seis fatores de transcricdo (BCR1, EFG1, TEC1, ROB1,
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NDT80 e BRG1) que regulam o crescimento do biofiime deste fungo. A Candida
parapsilosis também necessita do BRC1 e TEC1 para a formacdo do seu biofilme.
Dessa forma, a delecdo dos genes, principalmente do BCR1 para a C. albicans,
inibe a formacédo do biofilme, minimizando a resisténcia a antifungicos (GIOLLO &
SVIDZINSKI, 2010; HOLLAND et al., 2014).

1.1.Diagnéstico

O diagndstico de candidiase é baseado em métodos microbiolégicos, como
cultura, histopatologia e exame direto. Além destes, outros métodos para diagndéstico
sdo o cultivo da Candida sp. em sitio estéril e deteccdo de biomarcadores, como
DNA, antigenos e anticorpos de Candida sp. No entanto, para se chegar a um
diagndéstico preciso € necessario associar estes métodos aos aspectos clinicos do
paciente (BEDOUT & GOMEZ, 2010).

O método mais indicado para o diagnostico e identificacdo da Candida sp. é
a cultura celular. Como as leveduras do género Candida sp. sdo pouco exigentes, o
cultivo pode ser realizado em meios pouco nutritivos, como o agar Sabouraud, ou
em alguns meios usados para bactérias, como o meio de cérebro e infusdo de
macaco (BHI) ou em agar sangue. Existem também os meios cromogénicos, 0s
quais permitem identificar de forma mais rapida e precisa, as espécies de Candida
sp. Normalmente, as leveduras crescem entre 48 e 72 horas e as colbnias séao
cremosas, de coloracdo creme ou branca, podendo ser lisas ou rugosas, e séo
brilhantes ou ligeiramente opacas. Além disso, é necessario observar a invasao das
hifas no &gar. No entanto, a emissdo de resultados pelo método de cultura de células
é demorada (BEDOUT & GOMEZ, 2010).

Por isso, as provas moleculares sdo mais adequadas por gerarem
resultados mais rapidos e reduzirem os riscos de contaminac¢do durante a realizacédo
das técnicas. A PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) em tempo real é a que
mais se destaca. Em seu estudo, Guiver e colaboradores (2001) verificaram que a
PCR em tempo real com o uso do sistema TagMan permite identificar algumas
espécies de Candida sp., como C. glabrata, C. albicans, C. parapsilosis, C. krusei e

C. kefyr, obtendo uma especificidade de 100% para essas espécies. Além dessas
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vantagens, a PCR em tempo real se sobrepde a PCR classica pela reducdo dos
resultados falso-positivos, devido aos métodos de extracdo do DNA, de sondas e
primers mais eficientes. Innings e colaboradores (2007) confirmaram através de um
estudo que a PCR pode ser especifica para as espécies de Candida sp., pois ndo
houve emissdo de sinal das outras espécies testadas, como S. Cereviseae, e do
DNA humano. Dessa forma, os riscos de contaminagdo por outros reagentes e
contaminantes do ambiente sdo reduzidos. (BEDOUT & GOMEZ, 2010; GUIVER et
al., 2001; INNINGS et al., 2007).

1.2.Resisténcia Molecular

O aumento da resisténcia de microrganismos a antimicrobianos, bem como a
antifangicos tem sido uma crescente preocupacdo na area microbioldgica. A
resisténcia microbiana mostra-se como um grave problema de saude publica, pois o
indice de mortalidade devido as infec¢cdes é grande. Durante a Ultima década os
medicamentos tradicionais para o tratamento de Candida sp. foram aperfeicoados e
novos farmacos foram desenvolvidos e inseridos no mercado com o intuito de ajudar
a sanar este problema. As classes de agentes antifungicos mais utilizadas no
tratamento da candidiase séo os azdis, os poliénicos e equinocandinas (BEDOUT &
GOMEZ, 2010; COLOMBO et al., 2013).

Os azois sao farmacos que possuem em sua estrutura molecular um anel
pentagonal, sendo que em sua composicao existem dois &tomos de carbono e trés
de nitrogénio (triazélicos) ou trés de carbono e dois de nitrogénio (imidazélicos). O
principal mecanismo de acdo deste farmaco envolve a inibicdo das enzimas do
citocromo P450, mais especificamente da enzima C-14-a-demetilase, bloqueando
seletivamente a sintese do ergosterol, importante componente da membrana celular
dos fungos. Os medicamentos que atualmente compdem essa classe s&o o
Cetoconazol, Itraconazol, Fluconazol, Voriconazol e o Posaconazol. Estudos
realizados por Costa e colaboradores (2011) revelaram que Fluconazol e
Itraconazol, além do mecanismo de acdo principal, também interferem no
crescimento das hifas, um dos fatores de viruléncia das espécies de Candida sp.,

em isolados sensiveis a essas drogas, devido a sua agcdo na alteracdo do gene
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ERGL11, responsavel pela producdo de ergosterol. Assim, como as hifas séo
formadas através da membrana plasmaética, sofrem interferéncia na sua formacéo
(COLOMBO et al., 2013; COMO & DISMUKES, 1994; MARTINEZ, 2006; COSTA et
al., 2011).

Foi relatado que espécies de Candida néo-albicans desenvolveram
resisténcia a esses medicamentos devido a alteracbes na enzima C-14- a-
demetilase e aumento do efluxo dos farmacos. Esse efluxo é caracterizado pela
capacidade do fungo de manter baixos niveis de substancias toxicas em seu interior
expressando transportadores de membrana que funcionam como bombas de efluxo
de farmacos. Existem duas classes de transportadores responsaveis pela resisténcia
a antifungicos: ABC (ATP-binding cassette) e MFS (Major facilitator superfamily). As
subfamilias dessas proteinas possuem dois componentes muito importantes, o
Cdrlp e o CaMdrlp, pois séo os principais responsaveis pelo efluxo dos antifingicos
e possuem acdo principalmente nos azdlicos (MARTINEZ, 2006; PRASAD &
RAWAL, 2014).

Muitas das espécies de Candida ndo-albicans apresentam sensibilidade ao
Fluconazol, de acordo com estudo realizado por Golas e colaboradores (2014) em
um Hospital Polonés, espécies como C. albicans, C. tropicallis, C. parapsilosis, C.
keffir e C. sake mostraram-se sensiveis a esse antifingico, além do Posaconazol e
do Voriconazol. De acordo com Dynowska e colaboradores (2014), a C. glabrata e
C. krusei sdo espécies que apresentam maior resisténcia ao Fluconazol. Tal
resisténcia € vista devido a previa exposicdo das duas espécies aos azbis. A
principal espécie de ndao-albicans emergente é a C. glabrata, devido a sua
capacidade de desenvolver resisténcia aos azois, principalmente Fluconazol e
Itraconazol, usados na profilaxia e no tratamento empirico de forma totalmente
indiscriminada. O mecanismo associado a resisténcia desse microrganismo ao
Fluconazol é a super expressdo do gene que codifica os transportadores ABC,
principalmente o CgCDR1 e o CgPDH1. Além disso, ha evidéncias que indicam que
0 aumento da expressdo do gene CgERGL11, devido a duplicacdo génica, também
contribui para a resisténcia fungica, assim como mutacdes pontuais no ERG11
podem interferir na ligacdo do azol ao seu alvo (GOLAS et al., 2014; DINOWSKA et
al., 2014; GUINEA et al., 2014; ABBES et al., 2013; BRUN et al., 2004).

A Nistatina e a Anfotericina B sao antifiangicos que compdem a classe dos

poliénicos. O primeiro possui agao apenas topica, ja o segundo é usado para tratar
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formas mais graves de candidiase invasora. Esses farmacos agem nos esteroides
presentes na membrana celular do fungo levando a desestabilizacdo e ruptura
celular. A anfotericina B tem acdo contra as espécies de Candida sp. A C. glabrata e
a C. krusei apresentam uma certa resisténcia, sendo necessario o uso de uma dose
maior do que a convencional. Porém, isso apresenta riscos ao paciente, pois além
de agir em esterdis da membrana celular dos fungos este fdrmaco também atua nas
células humanas gerando muitos efeitos adversos (COLOMBO et al.,, 2013;
MARTINEZ, 2006).

As equinocandinas sdo farmacos mais novos de uso somente parenteral e
seu alvo de acdo sdo enzimas do complexo de sintese da parede celular, mais
especificamente na enzima ligada a sintese de beta (1,3) D glucana, importante
componente da parede celular. Essa classe € composta pelos medicamentos
Micafungina, Caspofungina e Anidulafungina, que possuem elevada acao
farmacoldgica contra as espécies de Candida sp., podendo ser um tratamento
alternativo nos casos em que ha resisténcia ao Fluconazol, que é o azodlico mais
utilizado em infeccdes por esse fungos (COLOMBO et al., 2013; MARTINEZ, 2006;
DIOMEDI, 2004).

O tratamento de candidemia causada por C. glabrata tem como antifingico de
primeira escolha as equinocandinas, de acordo com a Infect Disease Society. No
entanto, o aumento do uso das equinocandinas no tratamento da Candida glabrata
esta levando ao desenvolvimento de resisténcia. Varios isolados dessa levedura
apresentaram resisténcia intermediaria a Caspofungina quando testado usando o
Minimum Inhibitory Concentration (MIC) recomendado pelo Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI). Isso ocorre por meio de muta¢cdes nos aminoacidos na
regido HS1 (host spot 1) das proteinas Fksl e Fks2, as quais codificam as
subunidades da beta-1,3-glucano sintase. Substituicdes dos aminoacidos S629P,
R631G e D632V/G/E/Y na Fksl-HS1 e F659Y/S, S663P/F, R665G, D666V/G/E e
P667H/T na Fks2-HS1 promoveram o aumento do MIC das equinocandinas
tornando-as menos eficaz contra a C. glabrata. Portanto, havendo a presenca de
pelo menos uma dessas mutacOes pode levar a resisténcia ao antifungico. A
identificacdo das mutacdes em Fksl e Fks2 é feita por meio do sequenciamento do
DNA (GUINEA et al., 2014; PAPPAS et al., 2009; PHAM et al., 2014).
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2. Justificativa

O numero de infeccbes fungicas teve um aumento significante nos ultimos
anos. A principal causa é o aumento do ndmero de individuos imunocomprometidos
e com disposicao para desenvolver infecgdes invasoras.

A espécie Candida albicans apresenta-se como a mais frequente,
correspondendo a 90% dos casos. Porém, ultimamente tem sido observados relatos
de casos envolvendo as espécies nao-albicans, principalmente com o isolamento
das espécies Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis e Candida
guillermondi. Acredita-se que este aumento da frequéncia das candidiases n&o-
albicans se deve a selecdo exercida pelo uso profilatico do fluconazol em pacientes
com maiores riscos de desenvolver infecgdes fungicas invasivas.

Assim, o surgimento de cepas de Candida sp. resistentes aos antifingicos
tradicionais, como o Fluconazol, ocasiona um aumento das taxas de mortalidade
principalmente em pacientes imunossuprimidos e nosocomiais gerando impactos

diretos na saude publica.
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3. Objetivos Gerais e Especificos

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a frequéncia e o perfil de resisténcia das cepas do género de Candida
sp. isoladas em amostras clinicas de pacientes nos laboratérios de analises clinicas

da rede publica e privada do Distrito Federal, entre os anos de 2013 e 2015.

3.2. Objetivos Especificos

. Comparar a frequéncia das infec¢cdes causadas por Candida sp. nos
laboratérios da rede publica e privada,;

. Relacionar a idade dos pacientes com as possiveis causas da infeccéo
fungica;

o Verificar a emergéncia de Candida ndo-albicans nos ultimos anos;

. Avaliar o perfil de resisténcia a antifUngicos das espécies de Candida

sp. isoladas no laboratorio da rede privada.
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4. Metodologia

4.1. Caracterizacdo do estudo

O presente estudo é caracterizado por ser descritivo, observacional e
transversal, realizado em dois hospitais do Distrito Federal, entre o periodo de abril
de 2013 a abril de 2015. Foram analisados um total de 673 isolados de cepas de
Candida sp., presentes em diversos tipos de amostras bioldgicas de pacientes
hospitalizados e ambulatoriais, de um hospital da rede privada (n = 22) localizado na
Ceilandia e um da rede publica (n = 651) localizado no Plano Piloto. As amostras
biologicas foram colhidas de pacientes de ambos os sexos e idades variadas, 0s
guais foram acometidos por infeccdo fungica causada por cepas de Candida sp.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Faculdade
de Saude (FS) da Universidade de Brasilia CAAE: 38856114.0.0000.0030 (ANEXO
1) e aidentidade dos pacientes e dos hospitais foram mantidas em sigilo.

4.2. Variaveis do estudo e defini¢cdes

As variaveis epidemioldgicas incluidas nesse estudo foram a idade e o0 sexo
dos pacientes. As variaveis clinicas foram a presenca de comorbidades, infec¢cdes
envolvendo outros microrganismos, resultados de exames e uso de antibioticos ou
antifangicos no periodo do estudo.

A faixa etaria dos pacientes foi definida como neonatos: < 90 dias ou
enquanto estiverem na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (prematuros);
criangas: a partir de 90 dias até 18 anos de idade; adultos: entre 19 e 60 anos;
idosos: =2 60 anos. (CORTES et al., 2014)
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4.3. ldentificacdo e Confirmacao da Espécie de Candida sp.

As amostras colhidas em ambos os laboratdrios foram processadas de acordo
com os Procedimentos Operacionais Padroes (POPs) e as Normas de
Biosseguranca (NBs) de cada qual. Essas amostras foram semeadas em meios de
cultura adequados (dgar sangue ou agar Sabouraud) e incubadas por 24 a 48 horas,
a 37° C, para posterior identificacdo do microrganismo.

A identificacdo no laboratério da Rede Privada foi realizada através de
métodos automatizados, ap0s observacdo das caracteristicas de levedura no agar
sangue e confirmacdo no agar Sabouraud. Realizada a confirmacédo, as colbnias
foram diluidas em 3 mL de solucéo salina estéril 0,45% NaCl em um tubo de ensaio,
a turbidez da suspens&o foi medida por meio do DensiChek (Biomeurieux®) e a O.D.
(densidade optica) ideal é entre 0,5 e 0,62 de acordo com a escala de McFarland.
Os cartbes ID-YST para identificacdo de leveduras foram encaixados nos tubos de
ensaios, posicionados nos cassetes do Vitek 2® (Biomeurieux®) e este foi introduzido
no compartimento a vacuo do equipamento, onde a suspensdo de leveduras sofre
succao para o interior do cartdo e selagem do mesmo. Finalizada essa etapa, 0
cassete foi removido e introduzido no segundo compartimento para incubagao (30°
C por 24-48 horas) e identificacdo. O sistema de identificacdo do Vitek 2°
(Biomeurieux®) baseia-se na emissdo do sinal colorimétrico gerado pelas reacées
bioguimicas provocadas pelas leveduras em contato com 0s reagentes presentes
nos poc¢os dos cartdes.

A identificacdo no laboratério da Rede Publica foi realizado através de
métodos automatizados, bem como por semeio em &gar cromogénico especifico
para Candida sp (Chromagar®). Apds observacdo das caracteristicas de leveduras
no agar sangue e agar Sabouraud, foi realizado o teste de tubo germinativo para
identificagdo de Candida albicans e n&o-albicans e reisolamento em meio agar
cromogénico especifico para identificacdo de C. albicans e C. tropicalis. Caso a
levedura fosse outra espécie de Candida n&do-albicans, a identificacédo era realizada
no aparelho Micro Scan Walkaway 96 Sl (Siemens®) por meio de testes bioquimicos
colorimétricos. Uma suspenséo de leveduras com turbidez ajustada para a escala de

McFarland era depositada no painel RY ID, especifico para leveduras. Em seguida,
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o painel era introduzido na torre de identificacdo do aparelho e incubada a 35°C
aproximadamente, por 24-48 horas.

4.4. Teste de Susceptibilidade a Antifungicos (TSA) realizado no
laboratdrio da Rede Privada

O teste de susceptibilidade a antifingicos foi realizado por meio de método
automatizado, utilizando o equipamento Vitek 2 (Biomeurieux®). A suspensdo de
leveduras usada para o TSA foi a mesma usada na identificacdo, ou seja,
padronizada pela escala de McFarland. Desta foram retirados 260 pL e diluidos em
3 mL de solucdo salina estéril contida no tubo de ensaio. O cartdo AST-YSO07 para
realizagédo do antifungigrama foi encaixado no tubo de ensaio, colocado no cassete e
introduzido no compartimento a vacuo do aparelho, para succdo e selagem do
cartdo. Em seguida o cassete foi removido e inserido em um segundo
compartimento, onde foi incubado a 30° C, por 24-48 horas e posterior realizacdo do
TSA. Os antifungicos contidos no AST-YSO7 sao Flucitosina, Fluconazol,
Voriconazol, Anfotericina B, Micafungina e Caspofungina, em diferentes diluicdes. O
equipamento avalia a turbidez dos pocos e libera o MIC de cada antifungico para a
levedura.

Somente o laboratério da Rede Privada realiza antifungigrama, o da Rede

Publica apenas identifica as espécies de Candida sp.

45. Analise dos dados

Os dados coletados foram plotados em tabelas e foi realizada analise dos

dados utilizando o programa Microsoft Office Excel 2013.



19

5. Resultados e Discusséao

Um total de 673 isolados de cepas de Candida sp. foram encontradas em
diversos sitios biolégicos dos pacientes, sendo que 651 (96,7%) pertenciam a
pacientes atendidos em um hospital da Rede Publica (HRPb) e os outros 22 (3,2%)
pertenciam a pacientes atendidos em um hospital da Rede Privada (HRPv).

As infeccdes causadas por leveduras tem aumentado, em todo o mundo, nas
tltimas décadas. O surgimento de espécies de Candida sp. resistentes a
antifingicos tornou-se comum na pratica clinica (DEMITTO et al, 2012). A
quantidade de isolados de Candida albicans e Candida nao-albicans no HRPb foi
maior do que os isolados no HRPv, sendo 41,7% de C. albicans e 25,8% de
Candida néo-albicans e 1,63% de C. albicans e 1,63% de Candida n&o-albicans,
respectivamente (Figura 1). As espécies Candida sp. isoladas no hospital da rede

publica sdo as leveduras que nao foram diferenciadas como C. albicans e Candida

Candida ndo-albicans

nao-albicans.
Candida ndo-albicans _
Hospital Rede
Candida albicans _ B privada
B Hospital Rede
Total [} Pablica

Candida albicans I

0,00% 20,00%  40,00%  60,00%  80,00% 100,00% 120,00%

Figura 1: Frequéncia de isolados de Candida albicans e Candida ndo-albicans no Hospital
da Rede Privada e Publica (n=673) entre o periodo de abril de 2013 a abril de 2015.

*Candida sp. = Leveduras que nao foram diferenciadas como C. albicans e C. ndo-albicans.
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Dentre as espécies de Candida sp. isoladas de cada hospital, a C. albicans
ainda é a mais frequente nos isolados, como foi verificado pelo atual estudo, tanto
no Hospital Publico como no Hospital Privado (43,1% e 50,0%, respectivamente).
Esses dados foram condizentes ao estudo realizado em um Hospital Universitario de
Maringa, aonde a porcentagem de isolados de C. albicans foi de 41,8% (DEMITTO
et al., 2012).

A espécie mais comum encontrada no HRPv foi a C. albicans, em 11 (50,0%)
pacientes, seguida por C. tropicalis em 5 (22,7%), C. glabrata em 4 (18,2%) e por
altimo C. parapsilosis em 2 (9,10%) (Tabela 1). No HRPb a espécie mais comum foi
também a C. albicans, 281 (43,1%), seguido por C. tropicalis 58 (8,9%), C. glabrata
48 (7,4%), C. parapsilosis 43 (6,6%), C. krusei 7 (1,1%), C. guilliermondi 3 (0,5%).
Outras espécies de Candida ndo-albicans, 15 (2,2%), foram identificadas no hospital
publico, sem identificacdo especifica. Um total de 196 (30,1%) leveduras foram
identificadas como sendo do género Candida sp., porém estas ndo foram

diferenciadas em C. albicans e n&o-albicans. (Tabela 2)

Tabela 1: Distribuicdo das espécies de Candida sp. isoladas no Hospital da Rede Privada,

de acordo com os sitios anatdbmicos.

Sitio Anatémico
Espécie de ; Ponta de Swab Secrecao
) Urina | Sangue ] L TOTAL (%)
Candida Cateter Vaginal Respiratoria
C. albicans 5 4 1 - 1 11 (50,0%)
C. glabrata - 3 - 1 - 4 (18,2%)
C. parapsilosis 1 1 2 (9,1%)
C. tropicalis 2 1 - 2 5 (22,7%)
10 2 1 3 22
TOTAL (%)
(27,0%)  (45,0%) (9,0%) (5,0%) (14,0%) (100,0%)

A ordem de frequéncia de isolados de cepas: C. albicans, depois C. tropicalis,
seguida de C. glabrata e C. parapsilosis corrobora com o estudo de Demitto e
colaboradores (2012). Isso confirma a emergéncia das infeccbes causadas por

Candida nao-albicans, que atualmente tem representado de 40 a 50% das
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infeccdes. Além disso, essas espécies possuem resisténcia a antifungicos, tanto
inata quanto adquirida, dificultando o tratamento (GIOLO & SVIDZINSKI, 2010;
NUNES et al., 2012; DEMITTO et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2014).

Tabela 2: Distribuicdo das espécies de Candida sp. isoladas no Hospital da Rede
Publica, de acordo com o sitio anatémico.

Sitio Anatémico
. . Ponta
Espécie de ) Aspirado Lavado
) Urina | Sangue de Escarro . ) Outros** | TOTAL (%)
Candida endotraqueal Brénquico
Cateter
C. albicans 116 15 88 13 18 15 16 281 (43,1%)
C. glabrata 27 4 2 3 1 5 48 (7,4%)
C. parapsilosis 3 23 5 8 1 0 3 43 (6,6%)
C. tropicalis 19 14 16 3 0 2 4 58 (8,9%)
C. krusei 3 0 1 0 0 2 1 7 (1,1%)
C. guilliermondi 0 1 0 0 1 3 (0,5%)
Outras*** 0 1 0 4 15 (2,2%)
Candida sp.* 116 4 57 3 6 2 8 196 (30,1%)
289 63 176 30 29 22 42 651
TOTAL (%) (45,0%) (10,0%) (27,0%) (5,0%)  (4,0%) (3,0%) (6,0%) (100,0%)

*Candida sp = Leveduras que nao foram diferenciadas como C. albicans e C. nado albicans.

*Qutros — Inclui amostras de fezes, fragmento de tecido, fragmento &sseo, liquido
abdominal, liquido ascitico, liquido biliar, liquido de dreno, liquido peritoneal, liquido pleural,
protese valvar cardiaca, raspado de pele, raspado de unha, secrecdo de abscesso,
secrec¢do de dreno, secrecdo de ferida, secregéo de ferida operatoria, secre¢do orofaringea
e secrecao purulenta.

*** Qutras espécies de Candida nao-albicans.

Com relacdo aos sitios anatdomicos é possivel observar no HRPv que as
cepas foram isoladas do sangue (45%), urina (27%), ponta de cateter (9%), swab de
secrecdo vaginal (5%) e secrecado respiratoria (14%) (Tabela 1). Ja no HRPb as
cepas foram isoladas do urina (45%), aspirado endotraqueal (27%), sangue (10%),
ponta de cateter (5%), escarro (4%), lavado broénquico (3%) e outros (6%).

Raspados de unha, raspados de pele, fragmentos de tecido e outros tipos de
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amostra foram agrupados no grupo “outros”, devido a baixa frequéncia de isolados.
(Tabela 2)

No Brasil, candidemia e candiduria sdo as principais infec¢cbes fungicas em
pacientes hospitalizados. No hospital privado, os principais sitios anatdmicos de
isolados de Candida sp. foram sangue (45,0%) e urina (27,0%). Ja no hospital
publico, os isolados na urina sdo a maioria (45,0%), seguidos de aspirado traqueal
(27,0%) e sangue (10,0%). Estudos demonstram que candidemia e candidaria
podem estar relacionadas, provocando uma complicacdo mais grave e até mesmo
sepse. E importante lembrar que em muitos casos, candidiria ndo representa uma
infeccdo, e sim colonizacdo. No entanto, muitos dos pacientes hospitalizados
estavam em uso de sonda vesical de demora, 0 que viabiliza o desenvolvimento de
fungos no local, bem como tempo de hospitalizacdo, idade avancada, uso de
corticosteréide e imunossupressores e uso de antibiéticos de amplo espectro os
quais favorecem a ocorréncia de uma infeccdo oportunista (GIOLO & SVIDZINSKI,
2010; COLOMBO et al., 2013; DEMITTO et al., 2012).

A distribuicdo das espécies de Candida sp. de acordo com o sexo e idade dos
pacientes do HRPv (Tabela 3) mostraram que a maioria das infeccbes foram em
pacientes idosos (59,1%) e neonatos (27,3%). A frequéncia de C. albicans nesses
dois grupos etarios foi maior. Em relacdo ao sexo, nao houveram diferencas nos
resultados. Além disso, 36,4% dos pacientes do HRPv apresentaram co-infec¢cbes
envolvendo tanto bactérias como leveduras. Desses, dois casos envolveram co-
infeccdo com diferentes espécies flungicas e 0s outros apresentaram co-infeccées

bactéria-levedura. (Tabela 4)
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Tabela 3: Relacao da frequéncia das espécies de Candida sp. isoladas no Hospital da Rede

Privada (HRPv) com sexo e faixa etaria dos pacientes.

Neonatos Adultos Idosos
Espécies de TOTAL
) Fem* Masc** Fem Masc Fem Masc
Candida (%)

C. albicans - 4 - 1 4 2 11 (50,0%)

C. glabrata - - 2 - - 2 4 (18,2%)

C. tropicalis - - - - 2 3 5 (22,7%)
C. parapsilosis 2 - - - - - 2 (9,1%)

2 4
TOTAL (%) 2(9,1%) 1(4,5%) 6(27,3%) 7(31,8%) 22(100,0%)

(9,1%)  (18,2%)

*Fem = Feminino
**Masc = Masculino

Tabela 4: Relacdo de microrganismos envolvidos em co-infecgédo de pacientes do Hospit5al

da Rede Privada.

Sitio Anatémico Espécie de Candida sp Agente Infeccioso 2
Sangue/Ponta de Cateter C. tropicalis C. albicans
Secrecao Respiratdria C. tropicalis Staphylococcus aureus
Sangue/Urina C. tropicalis Klebsiella pneumoniae
Swab Vaginal C. glabrata Streptococcus agalactie
Urina/Secrecéo Respiratéria C. albicans Acinetobacter baumanii
Urina/Sangue C. albicans Staphylococcus capitis
Sangue C. parapsilosis Staphylococcus haemolyticus
Sangue C. albicans Staphylococcus epidermidis

Como ja determinado, a candidiase é um problema de saude que esta
relacionado a condicbes debilitantes dos pacientes, quando 0os mecanismos de
defesa do hospedeiro sofrem mudancas. Idosos e recém-nascidos (principalmente
prematuros) sdo individuos susceptiveis a adquirir esse tipo de infec¢do. E possivel
analisar a maior frequéncia de isolados de Candida sp. nos pacientes idosos

(59,1%) e recém-nascidos (27,3%) do hospital privado (Tabela 3). Em estudo
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multicéntrico realizado por Barton e colaboradores (2014), observou-se que as duas
principais espécies de Candida sp. isoladas de recém-nascidos foram a C. albicans
e a C. parapsilosis, assim como no presente estudo em que 66,6% dos isolados de
neonatos foi por C. albicans e 44,4% por C. parapsilosis. Esses achados sao
importantes, pois candidiase € um grande problema para os neonatos, interferindo
no seu desenvolvimento e provocando altas taxas de mortalidade (GIOLO &
SVIDZINSKI, 2010; COLOMBO et al., 2013; BARTON et al., 2014). Nao foi realizada
a andlise de frequéncia entre sexo, idade e espécie fungica dos pacientes do
Hospital da Rede Publica devido a indisponibilidade de acesso ao sistema de
informacao, visto que os dados dos isolados foram obtidos diretamente no Setor de

Microbiologia sem a possibilidade de acesso aos prontuarios.

Na presenca de uma coinfec¢do, como observado na Tabela 4, é necessério
estar atento quanto a escolha do antimicrobiano a ser utilizado para o tratamento da
infeccdo. O uso de mais de um antifingico pode resultar no desenvolvimento de
resisténcia, nos casos de infeccdo por duas ou mais leveduras. Em relacdo ao
tratamento de uma coinfecgdo envolvendo levedura e bactéria é importante lembrar
que ao utilizar um antibidtico para tratar a bactéria este mesmo podera induzir o
desenvolvimento fungico. O mais adequeado, nesses casos, seria associar o uso de
um antibiético e um antifingico. (CORTES et al., 2014; DEMITTO et al., 2012)

Dos 22 isolados obtidos no HRPv, em 16 (72,7%) deles foi realizado o teste
de sensibilidade a antifungicos, obtendo a concentracdo minima inibitéria de cada
isolado aos diferentes antifiungicos testados. Os medicamentos utilizados no teste
foram a Flucitosina, o Fluconazol, o Voriconazol, a Anfotericina B, a Caspofungina e
a Micafungina. (Tabela 5) Todos os isolados foram sensiveis aos antifungicos

sistemicos testados.
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Tabela 5: Concentracdo inibitéria minima dos isolados de Candida sp. aos antifingicos

(método automatizado Vitek 2, Biomériuex®) do Hospital da Rede Privada.

Flucitosina | Fluconazol |Voriconazol | Anfotericina B | Caspofungina | Micafungina
Espécie de MIC MIC MIC MIC MIC MIC
Candida (ug/mL) (ng/mL) (ug/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

C. albicans <1 <1 <0,12 <0,25 <0,25 <0,06
C. albicans <1 <1 <0,12 0,5 <0,25 <0,06
C. albicans <1 <1 <0,12 0,5 <0,25 <0,06
C. albicans <1 <1 <0,12 0,5 <0,25 <0,06
C. albicans <1 <1 <0,12 0,5 <0,25 <0,06
C. albicans <1 <1 <0,12 0,5 0,25 <0,06
C. albicans <1 <1 <0,12 0,5 0,25 <0,06
C. albicans <1 <1 <0,12 0,5 0,25 < 0,06
C. glabrata <1 2 <0,12 1 <0,25 <0,06
C. glabrata <1 4 <0,12 0,5 0,5 <0,06
C. glabrata <1 2 <0,12 <0,25 <0,25 <0,06

C. parapsilosis <1 <1 <0,12 0,5 1 1

C. parapsilosis <1 <1 <0,12 0,5 1 0,5
C. tropicalis <1 <1 <0,12 <0,25 <0,25 <0,06
C. tropicalis <1 <1 <0,12 0,5 <0,25 <0,06
C. tropicalis <1 <1 <0,12 <0,25 <0,25 <0,06

Pontos de corte* = Flucitosina: <4 (S) e 232 (R). Fluconazol: C. albicans - <2 (S) e 28 (R); C.
glabrata - <32 (SDD) e 24 (R); C. parapsilosis - <2 (S) e 28 (R); C. tropicalis - <2 (S) e 28
(R). Voriconazol: C. albicans - <0,12 (S) e 21 (R); C. glabrata - <1 (S) e 24 (R); C.
parapsilosis - 0,12 (S) e 21 (R); C. tropicalis - <0,12 (S) e 21 (R). Anfotericina B: <1 (S) e =2
(R). Caspofungina: C. albicans - <0,25 (S) e 21 (R); C. glabrata - <0,12 (S) e 20,5 (R); C.
parapsilosis - <2 (S) e 28 (R); C. tropicalis - <0,25 (S) e 21 (R). Micafungina: C. albicans -
<0,25 (S) e 21 (R); C. glabrata - <0,06 (S) e 20,25 (R); C. parapsilosis - <2 (S) e 28 (R); C.
tropicalis - 0,25 (S) e 21 (R). (CLSI, 2012)

No presente estudo, os 16 (72,7%) isolados do hospital privado foram
submetidos aos testes de susceptibilidade e apresentaram sensibilidade aos
antifingicos testados. Apesar destas amostras possuirem uma sensibilidade
vinculada a anélise do MIC faz-se necessario uma analise molecular dos genes de

resisténcia destas cepas para confirmar o perfil de resisténcia. Diferente do estudo
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realizado por Nunes e colaboradores (2011), em que dos 81 isolados avaliados, 68
(84,0%) apresentaram resisténcia a algum dos antifingicos testados no TSA
automatizado, seguindo as recomendacdes técnicas e de interpretacdo clinica do
protocolo M27-A2 do CLSI.

Apesar da susceptibilidade apresentada pelas cepas isoladas ter sido grande,
€ importante salientar a necessidade do uso adequado de antimicrobianos para o
tratamento de infec¢des flngicas causadas por Candida sp. A resisténcia emergente
dos isolados de Candida sp. aos antifungicos ocorre principalmente devido ao
grande uso dos mesmos na profilaxia. O Fluconazol é a droga de primeira escolha
no tratamento e na profilaxia das infecgbes, devido a sua baixa toxicidade e
farmacocinética favoravel, e seu uso excessivo seleciona o surgimento de espécies
que antes apresentavam-se susceptiveis. A C. glabrata e a C. krusei sdo as
espécies que mais apresentam resisténcia ao Fluconazol. Na tabela 5 é possivel
observar que o MIC dos isolados de C. glabrata apresentaram-se mais elevados em
comparacao ao das outras espécies, confirmando a maior resisténcia dessa espécie
(PAPPAS et al., 2009; NUNES et al., 2009; DEMITTO et al., 2012).

Geralmente, as cepas de Candida sp. apresentam boa susceptibilidade as
equinocandinas (Caspofungina e Micafungina), até mesmo C. glabrata e C. krusei
apresentam um MIC baixo para esse medicamento. No entanto, C. parapsilosis
possui menor sensibilidade as equinocandinas quando comparada as outras
espécies de Candida sp., devido a uma mutagcado genética, conferindo intolerancia. O
MIC dos isolados de C. parapsilosis se comparado ao das outras espécies testadas
no presente estudo mostraram-se maiores, confirmando sua menor responsividade
as equinocandinas. A identificacdo dessa espécie é importante devido a capacidade
de formar biofilmes em cateteres e outros dispositivos médicos, aumentando sua
permanéncia em ambiente hospitalar. (PAPPAS et al., 2009; MENEZES et al., 2012)
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6. Concluséao

As infec¢Oes ocasionadas por cepas do género Candida sp. tornaram-se um
grande problema de salde pdublica, principalmente devido a emergéncia de
candidiases por espécies de Candida nédo-albicans que ultimamente apresentam
resisténcia, tanto inata quanto adquirida, ao fluconazol que € bastante usado na
profilaxia de forma indiscriminada, bem como aos outros antifingicos disponiveis no
mercado, dificultando o tratamento dessas infec¢cdes. O conhecimento sobre
infeccbes por Candida sp. nos diversos sitios anatbmicos e tratamento de tais
infeccbes permitiria ao profissional selecionar um tratamento farmacoldgico ou néao
farmacoldgico adequado para determinada candidiase.

A partir do atual estudo foi possivel observar o grande nimero de cepas de
Candida sp. isoladas nos hospitais da rede publica e privada do Distrito Federal. No
entanto, o numero de isolados na rede privada foi muito abaixo do esperado,
considerando o periodo do estudo, devido a falta de treinamento e conhecimento do
profissional responsavel pela identificagdo das colbnias e realizacdo do
antifungigrama. Sabendo que essas informacdes sdo de relevancia clinica, é
extremamente necessario um profissional nessa area capacitado e preparado para
exercer tais atividades.

Os sitios anatdbmicos que mais apresentaram isolados de Candida sp. foram
urina, sangue e aspirado endotraqueal ou secrecao respiratéria. No entanto, no
hospital da rede publica houveram mais cepas isoladas na urina quando comparado
com o hospital da rede privada. Por ser um microrganismo colonizante da uretra e
da vagina, é comum encontrar cepas de Candida sp. em urina e, portanto, esperava-
se que em ambos os hospitais 0 nimero de isolados fosse maior nesse tipo de
amostra. Porém, no hospital da rede publica todos os isolados de Candida sp. com
contagem acima de 100.000 colénias sao identificados, enquanto que no hospital da
rede privada séo identificadas somente as colbnias presentes em amostras de
pacientes hospitalizados, pacientes gestantes ou que apresentem algum tipo de
alteracdo em outros exames, principalmente no exame de urina EAS (elementos
anormais e sedimentos).

Devido ao grande numero de isolados de pacientes ambulatoriais e

principalmente hospitalizados, vé-se que a candidiase apresenta-se como um
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grande desafio para a clinica. Por isso, 0 diagnéstico necessita ser realizado de
forma correta, pois a partir dele sera decidido a necessidade de um tratamento

farmacoldgico e a melhor escolha de um antifingico.
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9.1.

Anexo 1

FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE Brasil ¥
BRASILIA - CEP/FS-UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do perfil de resisténcia de microrganismos causadores de infecgdes
oportunistas, nosocomiais € assintomaticas na Regional de Ceilandia/DF

Pesquisador: Thais Alves da Costa Lamounier

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 38856114.0.0000.0030

Instituicao Proponente: Faculdade de Ceilandia - FUNDACAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.079.971
Data da Relatoria: 10/06/2015

Apresentacgao do Projeto:

O objetivo do presente estudo avaliar o perfil destes microrganismos com relagao a resisténcia microbiana e
analises meleculares na Regional de Saude da Ceilandia no Distrito Federal. Estes dados poderdo contribuir
para o perfil epidemiologico de bactérias e leveduras que possam gerar quadros de morbidade e ate
mortalidade em determinados grupos de pacientes.

As amostras recebidas para a realizagao dos exames laboratoriais no Laboratorio Regional da Ceilandia e
nc Laboratoric do Hospital Regional da Ceilandia serao processadas de acordo com as rotinas laboratoriais
baseadas nos Procedimentos Operacionais Padroes (POPs) internos € as Normas de Biosseguranga. As
cepas de bacterias e leveduras isoladas serdo identificadas pelo método automatizado e sera realizado o
antibiograma para as cepas bacterianas de acordo com os padroes estabelecidos pela NCCLS. Para as
leveduras nao sera realizade o antifungigrama .Para isso, sera aplicado ¢ Termo de Livre Consentimento e
Esclarecide (TCLE), conforme modelo em ANEXO.Apos a identificagdo das espécies, as colonias isoladas
serao selecionadas para que, a partir dos inoculos obtidos de cada colonia, seja extraido o material
geneticos dos microrganismos.Apos a extragao utilizando kits comerciais, 0 DNA sera submetido as técnicas
de PCR (Polymerase Chain Reaction) e qRT-PCR (Real Time PCR) utilizando oligonucieotideos especificos
para cada cepa de microrganismo. Os cligonucleotideos serao definidos para regices
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geénicas de resisténcia microbiana. As amostras serdo analisadas em gel de agarose 1%. Além disso, sera
utilizado o programa WHONET como ferramenta para a analise de microrganismos ja identificados e foram
inseridos no sistema. O WHONET € um software de banco de dados desenvolvido para gestdo e analises
dos dados obtidos nos laberatorios de Micrebiologia, com énfase na analise de resultados de testes de
susceptibilidade aos antimicrobianos. Este € utilizado em mais de 90 paises para contribuir com programas
nacionais de vigilancia, bem como apoiar a decisao clinica € politica de utilizagao de antibioticos, detectar
surtos, identificar o desempenho dos testes realizados no laboratorio e caracterizar o perfil microbiano
isolado. O Laboratorio Regional da Ceilandia dispoes desta ferramenta. Assim, no presente estudo sera
possivel realizar a analise do perfil e da resisténcia antimicrobiana das bactérias que ja foram isoladas na
cidade da Ceilandia/DF.

Critério de Inclusao:

Serao incluidas no projeto as amostras de urina, secre¢ao vaginal, secregao de orofaringe, ponta de cateter,
liquidos corporais, hemocultura cu qualquer outro material biologico em que houver isclamento de
microrganismos.

Critério de Exclusao:

Amostras consideradas negativas serdao excluidas da pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

"Objetivo Primario:

Avaliar o perfil de resisténcia de microrganismos, como bactérias e leveduras, causadoras de infecgdes em
diferentes sitios biologicos de amostras processadas no Laboratorio Regional da Ceilandia.

Objetivo Secundario:

- Analisar as principais espécies de bactérias e leveduras causadoras de infecgbes assintomaticas,
nosocemiais € ambulatoriais no Laboratorio Regional da Ceilandia.

- Realizar tecnicas moleculares de PCR convencional e PCR em tempo Real para avaliagao do perfil de
resisténcia antimicrobiana.

- Realizar analise estatisticas dos antimicrobianos sensiveis € resistentes das cepas analisadas com o
auxilio do programa WHONET."

Avaliagao dos Riscos € Beneficios:
Riscos e beneficios, segundo o pesquisador:
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"Riscos:

Nao existem riscos iminentes de contaminagao visto que as amostras serao processadas no

Laboratoric Regional da Ceilandia aonde ja estdao estabelecidas as normas de Biosseguranga com a
utilizagdo de Equipamentos de Protegao Individual e Coletiva.

Beneficios:

Contribuir com informagdes clinicas e epidemiclogicas sobre o perfil microbiano, bem como a utilizagao de
antimicrobianos.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa trata de projeto de TCC apresentado pela orientadora para futura realizagao por aluno de
graduacgao.

Criterio de Inclusao: Serao incluidas no projeto as amostras de urina, secregao vaginal, secregao de
orofaringe, ponta de cateter, liquidos corporais, hemocultura ou qualquer outro materal biologico em que
houver isolamento de microrganismos.

Criterio de Exclusdao: Amostras consideradas negativas serao excluidas da pesquisa.

As amostras serao provenientes de 100 participantes de pesquisa atendidos no Laboratorio Regional da
Ceilandia e no Laboratério do Hospital Regional da Ceilandia que se apresentarem para a realizagao dos
exames laboratoriais.

Os usuarios que levarem suas amostras ao laboratorio serao convidados a participar pelos pesquisadores
envolvidos. O Termo de Livre Consentimento e Esclarecido (TCLE) sera aplicado pela equipe envolvida na
pesquisa (estudantes de TCC, PIBIC e pela propria pesquisadora).

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Documentos apresentados em atendimento as pendéncias apontadas no parecer No. 1.061.262:

Carta em resposta as pendéncias apontadas pelo CEP - "Resposta Pendencia Maio 2015.pdf”,

postado em 18/05/2015;

Informagdes Basicas do Projeto - "PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_414958 pdf*, postado
em 18/05/2015.

Recomendagoes:

Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A Secretaria de Saude foi incluida como instituigao coparticipante vinculada ao CEP-FEPECS/SES-DF.
PENDENCIA ATENDIDA
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Nao ha mais pendencias.

Protocolo de pesquisa em conformidade com a Resolugao CNS 466/2012 e complementares.
Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

A realizagao das atividades do projeto na instituigao coparticipante esta condicionada a aprovagao pelo CEP
responsavel, o CEP-FEPECS/SES-DF.

Em acordo com a Resolugao 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e Xl.2.d, os pesquisadores responsaveis deverao

apresentar relatorios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de
aprovagao do protocolo de pesquisa.

BRASILIA, 26 de Maio de 2015

Assinado por:
Marie Togashi
(Coordenador)
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AVISO DE ALTERAGAO NO STATUS DO SEU TRABALHO

(Nr. de inscri¢do do participante: 00001392)

Prezado(a) Thais Alves da Costa Lamounier,

O trabalho Anélise da frequéncia de cepas de Candida sp. isoladas nos laboratérios da
rede publica e privada do Distrito Federal, foi avaliado e seu status foi alterado para:

« Pdster: Aceito
» Apresentacdo Oral: Recusado
« Prémio: Recusado

Visite o site oficial www.cbac.org.br para estar sempre atualizado sobre a programacéo
cientifica e todas as novidades sobre o evento.

Outras informagodes:
E-mail: secretaria@lk.com.br
Tel.: (21) 3295 2800 / 3295 2815

Secretaria do 42° CBAC
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