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SENSIBILIDADE DE LEVEDURAS DO GENEBO Candida, ISOLADAS DE PACIENTES COM
CANCER, A ANTIFUNGICOS POLIENICOS

Sydney Hartz ALVES (1) & Arlete Emily CURY (2)

RESUMO

Por meio da determinacédo da CIM (Concentra¢do Inibitéria Minima) e da CFM
{Concentracio Fungicida Minima), os autores compararam a sensibilidade de amos-
tras de Candida isoladas de pacientes com cédncer, com as de cepas isoladas de
pacientes sem céncer, frente a anfotericina B e a nistatina. Os autoresndo verificaram
diferencas significativas entre os dois grupos estudados e discutem o fenémeno da
resisténcia de Candida a antifiingicos poliénicos.
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INTRODUCAO

As frequentes falhas da terapéutica antifun-
gica nos pacientes com cancer, tem sido atribui-
das principalmente ao estagio de comprometi-
mento imunolégico destes pacientes®. Alguns
autores™ ¥ & 2¢ 2 gqmitem ainda que a emer-
géncia de leveduras resistentes, ocasionada pela
acio dos agentes antineoplasicos, pode também
justificar estas falhas.

O presente trabalho teve como objetivo
comparar a sensibilidade de espécies de Can-
dida isoladas de pacientes com e sem cancer,
frente a antifiingicos poliénicos, utilizando-se as
técnicas de diluigdo em caldo e diluicdo em 4agar.

MATERIAL E METODOS
Microrganismos: As leveduras em estudo fo-

ram provenientes de 60 pacientes com cancer
e submetidos a quimioterapia antineoplésica e

de 56 pacientes sem cancer. O isolamento e a
identificacao desses agentes foram realizados
mediante a aplicacdo de técnicas convencio-
nais*. Saccharomyces cerevisae ATCC 9763, foi
utilizada como amostra de referéncia, sensivel
a poliénicos.

Antifingicos: foram utilizados a anfotericina B
e a nistatina, gentilmente cedidos pelos Labora-
torios SQUIBB.

Testes de sensibilidade:; foram realizados pela
técnica de diluicdo em caldo (TDC), conforme
SHADOMY et al?, e pela técnica de diluigio em
agar (TDA), conforme HOLT!®, modificada por
CURY et al®. Em ambas as técnicas foram deter-
minadas a concentra¢ao inibitéria minima
(CIM) e a concentracdo fungicida minima (CFM).

Analise estatistica: a comparacgao entre os resul-
tados (CIMs e CFMs), obtidos para os dois gru-
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pos de leveduras foi realizada mediante a aplica-
cao do teste do Qui-quadrado (X?).

RESULTADOS

A partir dos 60 pacientes com céncer e sub-
metidos a quimioterapia antineoplésica, foram
isoladas 71 amostras de Candida. A partir dos
56 pacientes sem cancer foram isoladas 56 leve-
duras pertencentes adquele género. As espécies
incluidas nos grupos I e II e a propor¢ao de cada
espécie isolada estao dispostas na tabela I.

TABELA 1
Distribuigo das espécies de Candida, isoladas de pacientes
com céncer (Grupo I) e de pacientes sem céncer (Grupo II).

Nos testes com anfotericina B, utilizando-se
a TDC, foram obtidas CIMs variaveis de 0,25 ug/
ml a 1 ug/ml para as leveduras provenientes de
qualquer dos grupos de pacientes. Empregan-
do-se a TDA, essas concentracoes variaram de
0,25 pug/ml a 2,0 ug/ml para as leveduras oriun-
das do grupo I e de 0,25 ug/ml a 4,0 ug/ml, para
as leveduras do grupo II.

Os resultados das CFMs, empregando-se a
TDC, ficaram entre 2 ug/ml e 8 ug/ml para as
diferentes leveduras e variaram de 4 ug/ml a 8
pg/ml utilizando-se a TDA (Tabela 2).

Os testes com nistatina, realizados pela TDC,

Espécies Grupos Total evidenciaram CIMs de 0,25 ug/ml a 8,0 ug/ml

I II Ne % para as leveduras provenientes do grupo I e de
Candida albicans 60 @ 108 8504 0,5 pg/ml e 8,0 ug/ml para as do grupo II. As
Candida tropicalis 8 1 9 709 CIMs, para as leveduras de ambos os grupos,
Candida glabrata 2 2 4 3,14 pela TDA, foram de 0,5 ug/ml a 16 pg/ml.
Candida parapsilosis — 3 3 2,36
Candida pseudotropicalis — 1 1 0,79
Candida guilliermondii — 1 1079 Em relacdo as CFMs, estas variaram de 4
Candida krusei 1 - 1079 pg/ml a 32 ug/ml na TDC e de 8,0 ug/ml a 64
Total - 56 127 100 pg/mlna TDA, para qualquer dos grupos estuda-

dos (Tabela 3).
TABELA 2
Variacdo da sensibilidade de Candida a Anfotericina B.

Grupos das Variacao da CIM (ug/ml) Variacdo da CFM (ug/ml)
leveduras (n° de
isolados) TDC MG TDA MG TDC MG TDA MG
Grupo I (71) 0,25 —-1,0 0,453 0,25 —2,0 0573 2—8 384 4—8 4,54
Grupo II (56) 0,256 — 1,0 0,410 0,25 — 4,0 0,790 2—8 336 4—8 441

TDC = Técnica de dilui¢do em caldo; TDA = Técnica de dilui¢do em dgar; MG = Média geométrica.

TABELA 3
Varia¢ao da sensibilidade de Candida a Nistatina.

Grupos das Variacdo da CIM (ug/ml) Variac¢do da CFM (ug/ml)
leveduras (n° de

isolados) TDC MG TDA MG TDC MG TDA MG
Grupo I(71) 0,25 — 8,0 1,77 0,56 — 16,0 3,35 4-32 10,51 8 —64 25,72
Grupo II (56) 0,5 —8,0 2,15 0,5 — 16,0 2,89 4-32 10,12 8 —64 27,58

TDC = Técnica de dilui¢do em caldo; TDA = Técnica de diluicdo em dgar; MG = Média geométrica.
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Embora tenham sido observados resultados
varidveis, dependendo da técnica empregada e/
ou do grupo de leveduras, o teste de X% com
x = 5% nao revelou importantes diferencas de
sensibilidade entre os dois grupos, quer em rela-
¢do as CIMs ou as CFMs, frente a qualquer dos
antifiingicos em estudo. Por outro lado, as mé-
dias geométricas, obtidas para as CIMs e CFMs
foram sempre menores para os resultados da
TDC do que da TDA.

DISCUSSAO

Leveduras resistentes aos poliénicos tém si-
do relatadas por diversos autores> & ™ 8 18 20 21 26
notadamente em pacientes submetidos a qui-
mioterapia antineoplasica® &7 % 1220 Neste caso,
diversos estudos, relacionados a bioquimica e
a genética das leveduras® ' " 2 comprovam
que determinadas drogas utilizadas na terapéu-
tica do cancer siao responsdveis por mutagoes
que originam a resisténcia a poliénicos.

Por outro lado, testes de sensibilidade com
leveduras isoladas de pacientes com e sem cén-
cer, tém sido realizados por diversos auto-
res® 8% 18 entretanto, devido a diversidade das técni-
cas empregadas, os achados sdo de dificil inter-
pretacao e as comparac¢bes as vezes impratica-
veis.

A verificacdo da sensibilidade de Candida,
por meio de técnicas de diluicdo em caldo (TDC)
e diluicdo em dgar (TDA), teve como objetivo
aumentar o rigor da avaliacdo, como também
verificar o desempenho das mesmas, jd que a
literatura é controvertida a este respeito.

Ascomparacoes estabelecidas entre, as leve-
duras isoladas das diferentes classes de pacien-
tes, mediante a aplicacdo do teste do Qui-qua-
drado, permitem afirmar que as amostras de
Candida, isoladas de pacientes com céancer, fo-
ram téo sensiveis quanto as isoladas de pacien-
tes sem cancer, frente a qualquer dos poliénicos
estudados. Nestas condicoes, pode-se admitir
que o fendmeno da resisténcia, induzido pelos
antineoplasicos, possivelmente ocorra em situa-
¢coes especificas de combinacgées de drogas, con-
centragoes utilizadas ou tempo de terapéutica,
fatores que nao foram analisados no presente
estudo. De qualquer forma, nossos resultados

estdo de acordo com os obtidos por véarios auto-
res-que avaliaram leveduras oriundas de pacien-
tes com diversas patologias!® 1% 15 15,

Os resultados obtidos pelas médias geomé-
tricas estdo de acordo com os de SCHOLER &
POLAK?%. Segundo estes autores, o fato das
CIMs e CFMs serem malis elevadas na TDA do
que na TDC, ocorre porque a produgédo de dcido
na TDC dilui-se no meio liquido, enquanto que
na TDA, permanece no ponto de inoculacio, o
que promove a inativa¢do dos poliénicos.

Considerando-se, ainda, as médias geomé-
tricas, pode-se afirmar que, de modo indepen-
dente da origem da cepa estudada, a anfoteri-
cina B apresentou atividade fungistatica e fungi-
cida superiores as da nistatina (Tabelas 2 e 3).

SUMMARY

Candida from cancer patients: susceptibility
“in vitro” fo polyene antifungal agents.

Candida strains susceptibility from cancer
patients were compared with Candida strains
susceptibility from patients, without cancer by
MIC (Minimal Inhibitory Concentration) and
MFC (Minimal Fungicidal Concentration) to
Amphotericin B and Nystatin. Broth dilution
method and Agar dilution method were the pro-
cedure employed.

The authors find no significant differences
between the studied groups. The problem of
Candida resistance to polyene antifungals is dis-
cussed.
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