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CANDIDIASE EM PACIENTES AIDETICOS

C.E.O.P. Campos, R.P. Igreja e E.P. Campos

Trinta e cinco aidéticos entre 19 e 55 anos admitidos e tratados de candidiase no Hospital
Emilio Ribas, SP, com ELISA positivo para HIV e confirmado pelo Western Blot. Tuberculose
em 9sendo 2 com pericardite; neurotoxoplasmose em 6; neurocriptococose em 5; herpes labial
em 4, pneumocistose em 3 e sarcoma de Kaposi em 2, achavam-se associadas. A concentragdo
inibitéria minima 50% (MIC 50% ) para os azoles foi: ketoconazol= 2,2 pg/ml; itraconazol=
21,0 pg/ml; fluconazol= 19,0 ug/ml. O MIC 50% para os polienos. nistatina= 50,0 pg/ml,
anfotericina B= 0,12 pg/ml e para 5 fluorcitosina= 1,6 ug/ml nas 35 amostras de Candida
isoladas. Testes ndo paramétricos de Siegel revelaram significante identificagdo (80%) das
Candida albicans na candidiase, e que a dose de AMB ndo modificou o niimero de obitos,
precoce e tardio, ocorridos nesses aidéticos. O uso prévio dos azoles e da nistatina explicaria,
talvez, o elevado MIC 50% observado nas amostras de Candida isoladas.

Palavras-chaves. Candidiase. AIDS. Terapia: polienos e imidazéis.

Candidfase é a doenga fiingica mais comum e,
geralmente, ocorre como infecgdo oportunista em
doentes debilitados. Atinge as membranas e a pele
humana, porém, a sua simples presenca no
organismo néo significa doenga.

O agente mais freqliente de candidiase € a
Candida albicans seguida por C. tropicalis, C.
guillermondi, C. parapsilosis, entre
outras® 21012131415 Fatores enzimaticos, proteinase
¢ a fosfatase, liberados pelo fungo facilitam a sua
disseminagio em individuos imunodeprimidos e/
ou imunossuprimidos? 9 1113 1415,

A deficiéncia de vitaminas A e D propiciaria
o aparecimento de candidfase mucocutinea e,
eventualmente, sistémica em individuos idosos. A
candidemia ocorre em condigdes iatrogénicas e/
ou debilitantes’ 89 111213141516, 34 14 evidéncia
clinica de infecgio e o quadro evolutivo € insidioso
e inespecifico a exemplo, da candidiase invasiva
nos portadores de sindrome de imunodeficiéncia
humana (AIDS).

As portas de entrada, a saber: orofaringe,
cateter intravenoso e a contaminagdo de sangue
humano em seringas favorecem a invasio do
agente fingico no organismo. A endocardite
pode surgir, principalmente, apds cirurgia de
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protese valvular cardiaca e pelo uso abusivo de
drogas? 111213 15,

A forma digestiva (oral, esofdgica, estdmago e
intestinal) € grave e desenvolve-se, freqlientemente,
em aidéticos. Nas doengas neopldsicas consumptivas
¢ nos imunodeprimidos (aidéticos) surgem a forma
pneuménica da candidiase’ 8 ©12 1516,

Resolveu-se estudar em pacientes com
diagnéstico presuntivo de AIDS e candidiase oral,
internados no Hospital Emilio Ribas, Sdo Paulo, as
seguintes proposigoes:

1. Isolamento e identificagdo de candidiase oral;
2. Determinagdo da Concentragio Inibitéria Minima

(MIC) 50% das amostras de Candida frente aos

azoles (ketoconazol, itraconazole fluconazol);

polienos (anfotericina B - AMB e nistatina -

NIS) e a base citosina - 5 fluorcitosina (5 FC).
3. Os resultados clinico-laboratoriais evolutivos

obtidos no primeiro ano de seguimento desses

doentes.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados 35 doentes recém internados
no Hospital Emilio Ribas, S3o Paulo, com candidiase
oro-esofdgica e diagndstico presuntivo de AIDS, no
periodo de mar¢o a novembro de 1989.

Elaborou-se, para o presente estudo, fichaclinica
com dados pessoais e clinico laboratorial
epidemioldgico e das patologias associadas nesses
pacientes.
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Avaliacéo laboratorial

Os resultados laboratoriais obtidos na evolugao
clinica dos 35 doentes foram fundamentais para a
confirmacgio diagndstica de: AIDS em 30 dos 35
doentes com a pesquisa de anticorpos antivirus de
imunodeficiéncia humana (ELISA e Western Blot).
Para as doengas associadas e/ou oportunistas, foram
usados métodos de boa sensibilidade e
especificidade.

No diagnéstico laboratorial da candidiase, foi
utilizado na colheita de material das leses suspeitas,
uma zaragatoa estéril, umedecida em caldo
Sabouraud e enviada imediatamente ao Laboratdrio
Clinico do Hospital Emilio Ribas, segio de
Microbiologia. Apds a semeadura em agar
Sabouraud dextrose e colocado em estufa a 37°C
por 24 a 72h eram examinados diariamente a fim de
se verificar o crescimento de colonias. A seguir,
realizava-se um esfregago e corava-se pelo método
de Gram com o objetivo de se observar a existéncia
de células leveduriformes com brotamentos ou néo.
Na presenga de leveduras, cultivavam-se as mesmas
em agar Sabouraud dextrose e, concomitantemente,
realizava-se a técnica de formagdo de tubo
germinativo segundo Reynolds & Braude!’, As
amostras produtoras de tubo germinativo, foram
classificadas como Candida albicans e as demais
foram denominadas de Candida spp.

O estudo do MIC foi realizado segundo Campos’
e a partir dos dados obtidos no MIC frente aos:
azoles (ketoconazol, itraconazol e fluconazol);
polienos: AMB e NIS e a 5 FC determinaram-se os
MIC 50% das amostras.

Critério de cura

A sobrevida ou ndo foi verificada 12 meses
ap6s a internagdo que motivou o presente estudo,
considerando-se 6bito precoce quando a morte
ocorreu até a dose total de 300 mg de AMB e/ounos
primeiros trés meses de internagio; e Gbito tardio
quando a morte ocorreu na dose superior a 500 mg
de AMB e/ou apSs 5 meses da internagao.

Andlise estatistica

Utilizaram-se os testes paramétricos do x2 para
andlise da distribuigdo de Candida albicans e da
evolugdo teraputica nos aidéticos!®. Todos os
testes estatisticos foram efetuadosaonivel de 5% de
significdncia.
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RESULTADOS

Os 30 pacientes com AIDS recém-internados
no Hospital Emilio Ribas, SP, com candidiase oral,
apresentavam idade entre 19 a 55 anos, com maior
freqiiéncia na faixa etdria de 20 a 40 anos, e
predominio da raga branca sobre a raga negra e do
sexo masculino sobre o feminino, respectivamente,
na proporgao de 4:1 e de 3:1.

A tuberculose em 9 e as demais doengas
oportunistas relatadas, inclusive o sarcoma de
Kaposi, foram observadas nesses pacientes com
AIDS.

A utilizagdo de drogas antifingicas e
imunossupressoras foi designada: terapéutica em
26; profildtica em 5 ¢ imunossupressora em dois,
sendo a NIS (14), o ketoconazol (9) e a terapia
triplice (6) as mais empregadas.

Os 30 doentes com candidiase revelaram nas
amostrasisoladas e identificadasa Candida albicans
em 28 (80%) deles.

As MIC 50% realizadas nos azoles, polienos e
5 FC contra amostras de Candida acham-se
expressasna Tabela 1. AsMIC50% foramelevadas
para os azoles (itraconazol 21 ug/ml, fluconazol 19
pug/ml) e 50 pug/ml para a NIS.

Tabela 1 - Concentragdo inibitdria minima (MIC) 50%
de 35 amostras de Candida spp isoladas de
aidéticos frente aos azoles, polienos ¢ 5
Sluorcitosina.

Antifingicos MIC 50%

(u/ml)

Azoles ketoconazol 2,20
itraconazol 21,00

fluconazol 19,00

Polienos anfotericina B 0,12
nistatina 50,00

Base citosina 5 fluorcitosina 1,60

Cura

Apds um ano de internagdo observou-se em 30
doentes: 6bito precoce: < 300 mg de AMB - 12;
ébito tardio: > 300 mg de AMB - 6.
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Andlise estatistica - Teste de Siegel’8
Asamostrasde Candida albicans foramisoladas
em maior proporgio nas Candida dos 35 aidéticos.
A dose de AMB ndo modificou, de modo
significativo, o ndmero de Gbitos, precoce e tardio,
ocorridos nos 35 pacientes.

Tabela 2 - Proporgao de Candida albicans isoladas de
trinta aidéticos.

Candida albicans Candida spp Total

28 7 35

x* = 12,60 (p<0,001) s.

Tabela 3 - Sobrevida e 6bitos ocorridos na evolugdo
terapéutica de trinta aidéticos.

Obitos
AMB < 300mg AMB > 500mg

Sobrevida

Total

12 12 6 30

x? = 2,40 (p>0,05) n.s.

DISCUSSAO

A candidiase foi semdiivida, a grande expresséo
da AIDS nos 30 doentes avaliados de acordo com
relatos da literatura® 12 13 15, A forma mucosa oral
traduz imunossupressao iatrogénica e foi assinalada
em 59% dos homossexuais!? 15, Além disso, é a
forma mais frequente da candidiase em aidéticos,
enquanto formas ungueais e peromiqueas sio mais
assinaladas em outras condigGes predisponentes
presentes nesses individuos® 1213 15,

O paciente aidético é um meio adequado 2
disseminagdo da candidiase pela imunodepressio
ou pelos fatores enzimdticos que diminuem na
parede do tubo digestivo’ 11 14 16 A proliferagio
fingica, portanto, transformaria o estdgio de
portador no de sintomdtico e seria indicadora de
candidfase digestiva e de outros sitios (Odds'3,
0Odds e col** e Pike e coll9),

0dds!? e Odds e col'* propuseram, ainda, que
a recuperagao de menos de 10 unidades formadoras
de col6nias em cultura de um “swab” vaginal seria

indicativo de portador assintomdtico. Logo, a
presenga de células de Candida deve suprimir a
resposta imune local e facilitar a reinfecgdo,
principalmente em aidéticos e/oun fatores
predisponentes presentes nesses individuos Pike e
coll6,

O uso prévio da NIS nas Candida isoladas da
lesdo oral dos aidéticos, explicaria os MIC 50%
obtidos no presente estudo, andlogo ao descrito por
alguns investigadores! 236810,

A AMB revelou sua eficicia ao manter niveis
baixos de MIC 50% nas amostras ensaiadas. A
resisténcia da candidiase 8 AMB parece ser eventual
e, além disso, n3o foi observada na presente
casuistica® 4 68 10 A verificagdo pelos testes ndo
paramétricos de Siegel'3 na distribuigdo de Candida
albicans na candidiase foi significativa, no entanto,
houve um incremento das outras espécies de Candida
nos aidéticos. Este fato deve ser observado com
atengdo pelas caracteristicas imunossupressivas e
iatrogénicas dos aidéticos!3 14, A fase IV dainfeccao
pelo HIV seria uma condigdo predisponente ao
desenvolvimento da candidiase. A presenca de
outras espécies seria justificada pela defesa
imunoldgica diminuida e pela redugao de oxigénio
aos tecidos que permitiriam maior proliferagao de
Candida ssp nesses doentes!! 13 14 16 al¢m das
pressoes seletivas das drogas utilizadas na fase
aidética contribuirem para o comportamento acima
assinalado! 34610 14,

Os polienos e os azoles agem sobre a membrana
modificando sua permeabilidade pela interferéncia
nos componentes lipidicos dos fungos? 4 6 10,
enquanto que a resiténcia da Candida 3 NIS foi
constatada por Bodenhoff® e Athar & Winner?.

Campos® observou: resisténcia cruzada entre
NIS e AMB; que alinhagem sem resisténcia mostrou
crescimento mais exuberante, na auséncia de
antibidticos, em relacdo s mutantes resistentes e,
apés eliminar a resisténcia a2 NIS pela acdo da
acriflavina, o crescimento da Candida albicans ndo
se alterou. Concluiu, portanto, que a resisténcia a
NIS, nesse caso era do tipo cromossomal.

Observou-se, ainda, que a elevada resisténcia
das Candida da para os azoles permitiu sugerir
que mecanismos distintos e sitios de agdo
diferentes conduziram as agGes semelhantes sobre o
esterol da membrana e a resisténcia fingica
assinaladal 5 6 8 10 Por outro lado, a resisténcia

167



Campos CEOP, Igreja RP, Campos EP. Candidiase em pacientes aidéticos. Revista da Sociedade Brasileira de

Medicina Tropical 25:165-169, jul-set, 1992.

cruzada entre NIS e os azoles, assim como entre os
polienos NIS e AMB foram relatadas! 23456810,
Além disso, foi observado a infecgio cruzada por
Candida albicans em doentes das unidades
hospitalares de terapia intensiva® 12,

Portanto, as internagbes anteriores aliadas ao
uso profildtico dos azoles e dos polienos,
principalmente a NIS, constituiriamas razdes bdsicas
para a explicagdo da elevada resisténcia fiingica
observada em nossa casuistica.

SUMMARY

A total of 35 in patients admitted at Emilio Ribas
Hospital - Sdo Paulo, Brazil, with digestive candidiasis
and AIDS clinical diagnostic were evaluated 10 month
later, being 29 male and 6 female,; white outnumbering
black with age ranged from 30 to 50 years old. Agar

Sabouraud culture and tube germinative tests identified
28 (80%) Candida albicans out 35 strains. Minimum
inhibitory concentration (MIC) 50% was against azoles
(ketoconazole= 2.2 ug/ml; itraconazole= 21.0 pg/ml
and fluconazole= 19.0 pg/ml); polyenes (nystatine=
50.0 pg/ml and amphotericin B= 0.12 ug/mi) and 5
Jluorcytosine= 1.6 pg/ml. Siegeltests showed significant
Candida albicans proportions in strains isolated from 35
AIDS patients. There was no significant relation between
AMB dosis and early or late death. Conclusions:
candidiasis in AIDS patients showed high MIC 50% to
azoles and nystatine and significant Candida abicans
proportion in all strains isolated from AIDS patients.
Previous amphotericin B therapy had no influence in
early or late death in 30 patients. Previous therapy
possibily explained MIC 50% increases in Candida
strains.

Key-words. Candidiasis. AIDS. Therapy: polyenes
and imidazoles.
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