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Resumo — Leveduras do género Candida sdo comensais da cavidade bucal de pessoas saudaveis, mas
podem causar infeccBes na presenca de fator predisponente como a imunossupressdo. O objetivo do
presente estudo foi avaliar o efeito antifiingico do fluconazol e anfotericina B em C. albicans isoladas da
cavidade bucal de pacientes HIV-positivos. Para tanto, em microplacas de 96 pocos foi determinada a
Concentracéao Inibitéria minima (CIM) dos antifiingicos para 10 cepas clinicas da levedura. As microplacas
foram incubadas por 24 h a 37C e posteriormente re alizada a leitura das mesmas. Os resultados
demonstram que todas as cepas foram sensiveis ao fluconazol e a anfotericina B. Concluiu-se que os
antifingicos avaliados apresentaram atividade antimicrobiana nas cepas avaliadas.
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Introducéo

As leveduras do género Candida séo
responsaveis pela maioria das infec¢des fungicas
em pacientes portadores do virus HIV, individuos
transplantados ou que fazem uso de medicacéo
imunossupressora. A cavidade bucal representa
um dos sitios preferenciais para o
desenvolvimento de infeccdo por Candida spp.,
sendo a candidose orofaringea a infecgdo mais
comum em imunodeprimidos (SAMARANAYAKE
et al., 2001; SERRANO-GRANGER et al., 2005).

Os antifingicos utilizados no tratamento de
candidoses superficiais ou invasivas séo
classificados de acordo com o tipo de acédo que
exercem sobre as células fungicas. Os derivados
azolicos, particularmente o fluconazol, séo efetivos
no tratamento de candidoses (PEREA et al,
2002). Os poliénicos como a anfotericina B s&o
utiizados em casos graves de infeccdes
sistémicas, embora apresente diversas
desvantagens como nefrotoxidade e insolubilidade
em agua. A suscetibilidade aos antifungicos pode
ser distinta em leveduras isoladas de um mesmo
individuo, revelando resisténcia em diversos
antifingicos azolicos (NADAGIR et al., 2008).

De acordo com Teichert et al. (2002),
aproximadamente 81% dos pacientes com
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
sdo colonizados por cepas de Candida spp.
resistentes aos antifingicos. C. albicans é a mais
isolada nas lesfes de candidose bucal. Hamza et
al. (2008) coletaram amostras de 292 pacientes
infectados pelo virus HIV com candidose

orofaringea primaria e recorrente. C. albicans foi a
espécie mais isolada (84,5%). Com isso, 0 objetivo
do presente estudo foi avaliar o efeito antifingico
do fluconazol e anfotericihna B em leveduras
isoladas da cavidade bucal de pacientes HIV-
positivos.

Materiais e Métodos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia
de Sado José dos Campos — UNESP, conforme
protocolo 028/2010.

Foram utilizadas 10 cepas clinicas de
C. albicans isoladas da cavidade bucal de
pacientes HIV-positivos. As amostras foram
armazenadas na micoteca do Laboratério de
Microbiologia e Imunologia da Faculdade de
Odontologia de Séo José dos Campos - UNESP.

Avaliou-se as concentracBes de 64, 32, 16, 8,
4, 2, 1, 0,5, 0,25, 0,125, 0,06 e 0,03 pug/mL dos
antifingicos anfotericina B (Sigma Companhia
Quimica, St Louis, USA) e fluconazol (Galena
Quimica e Farmacéutica), com o tempo de leitura
de 24 h.

A suscetibilidade in vitro das amostras de
C. albicans aos antifingicos foi verificada de
acordo com o método de microdiluicdo em caldo
proposto pelo National Committee for Clinical
Laboratory Standards [/ Clinical Laboratory
Standards Institute (NCCLS/CLSI, 2002). Para
obtencdo dos inéculos, inicialmente as amostras
de C. albicans foram cultivadas em &gar
Sabouraud-dextrose (Himedia, Mumbai, india) e
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incubadas durante 24 h a 37C. Apds, foram
obtidas suspensdes padronizadas em solucao
fisiolégica estéril (NaCl 0,85%) na concentracdo
inicial de 1,5 x 10° células/mL. Posteriormente,
esta suspensdo foi diluida (1:2000) em meio
RPMI 1640 tamponado (Sigma Companhia
Quimica, St Louis, USA) a pH 7,0 com acido
morfolinopropanosulfénico (MOPS), para se obter
uma concentracao final de 0,5 x 10° a 2,5 x 10°
células/mL de leveduras.

O antifungico anfotericina B foi preparado na
concentracdo de 320 pg/mL, em dimetil sulfoxido
(DMSO - Sigma Companhia Quimica, St Louis,
USA), e o fluconazol na concentracdo de
1250 pg/mL em &gua destilada esterilizada.
Posteriormente, estas solucbes foram diluidas em
meio RPMI para a obtencdo das concentracdes
entre 64 a 0,03 pg/mL.

Para o teste de microdiluicdo foram utilizadas
placas de acrilico de 96 pogos com fundo chato e
tampa (Difco, USA). Em cada poco foram
dispensados 100 puL da concentracdo do
antifingico e 100 pyL do in6culo padronizado. As
placas foram incubadas a 37<C e as leituras foram
realizadas apos 24 h. As placas com anfotericina
B foram cobertas com papel aluminio para
protecdo da luz.

A leitura dos resultados foi realizada por dois
examinadores e baseada em escala de turbidez
visual pela comparacdo com a turvacao do tubo
controle, sendo: O (totalmente claro); 1 (levemente
turvo); 2 (turbidez intermediaria) referente a 80%
da reducdo de crescimento; 3 (turbidez
proeminente); e 4 (totalmente turvo).

A CIM do fluconazol foi determinada onde
ocorreram aproximadamente 80% de reducédo do
crescimento e para a anfotericina B onde se
constatou completa auséncia de crescimento
(100%).

Resultados

As CIM dos antifingicos para as cepas clinicas
de C. albicans foram de 32, 4, 2, 1 e 0,25 pug/mL
para o fluconazol e 8, 4, 2 e 0,5 ug/mL para a
anfotericina B (Tabela 1).

Discussao

Diversos estudos demonstraram que o0
patdgeno mais frequentemente isolado de les6es
bucais € C. albicans, correspondendo a 45% dos
achados em pacientes nosocomiais, pacientes em
tratamento  quimioterapico, em individuos
imunodeprimidos ou naqueles que fazem uso de
corticéides (AQUINO et al., 2005).
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Tabela 1 - CIM (ug/mL) dos antifingicos fluconazol
e anfotericina B para cepas clinicas de C. albicans

Codigo da Antifiingico
cepa clinica
(C. albicans)  Fluconazol  Anfotericina B
9 4 2

14 2 2
17 2 2
52 2 0,5
1s 1 4
4s 32 8
10s 4 0,5
24s 2 2
31s 0,25 2
39s 0,25 2

Os frequentes relatos de resisténcia de
C. albicans tem sido relacionados a
quimioprofilaxia e ao tratamento com antifingicos
utilizados de forma indiscriminada. A eficacia do
fluconazol no tratamento da candidose orofaringea
€ atribuida as suas caracteristicas como baixa
toxicidade e amplo espectro de acdo, sendo o
farmaco de escolha primaria nos tratamentos.
Enwuru et al. (2008) estudaram a prevaléncia de
espécies de leveduras em pacientes HIV-positivos
qgue apresentavam candidose orofaringea e
verificaram a suscetibilidade aos antimicrobianos,
a espécie de maior prevaléncia foi C. albicans.
Dos 74 isolados estudados pelos autores 58 foram
sensiveis ao fluconazol (8 pg/mL) e sete foram
resistentes (64 pg/mL). Resultado semelhante foi
obtido no presente estudo, uma vez que, todas as
cepas isoladas de pacientes HIV-positivos foram
sensiveis ao fluconazol.

Brito et al. (2010) isolaram leveduras da
cavidade bucal de pacientes HIV-positivos e
verificaram a suscetibilidade a varios antifingicos,
dentre eles ao fluconazol e a anfotericina B. Os
autores relataram que houve suscetibilidade
distinta entre as espécies, mas nao houve
resisténcia ao fluconazol. Dos 57 isolados, dois
foram resistentes a anfotericina B, (CIM>2 pug/mL).

Com isso, os resultados obtidos no presente
estudo estdo de acordo com os encontrados na
literatura.
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Conclusao

De acordo com os resultados obtidos, pode-se
concluir que as cepas de C. albicans isoladas da
cavidade bucal de pacientes HIV-positivos foram
sensiveis aos  antifingicos  fluconazol e
anfotericina B.
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