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RESUMO 

 

As Candidemias são Infecções Relacionadas à Assistência a Saúde que são reconhecidamente 

um problema de saúde pública, e dentre as várias ações como medidas de eliminação destas 

infecções, estão o preenchimento das lacunas de conhecimento para responder as ameaças 

emergentes, isto se dá por estudos epidemiológicos, de diagnóstico e dos fatores que podem 

estar envolvidos no processo de adoecimento. O objetivo deste trabalho foi estudar as leveduras 

do gênero Candida isoladas a partir de hemoculturas de pacientes internados em 11 Hospitais 

de Manaus no ano de 2013, bem como estudar os aspectos clínicos epidemiológicos das 

candidemias, o perfil de susceptibilidade antifúngica e fatores de virulência. A detecção das 

leveduras presentes nas amostras coletadas foi realizada por meio de metodologia convencional. 

A susceptibilidade antifúngica foi determinada utilizando fitas de Etest® seguindo as 

recomendações do fabricante. Os fatores de virulência estudados foram: proteinase, fosfolipase, 

hemolisinas e formação de biofilme. No período de estudo, foram registrados 85 casos de 

infecção na corrente sanguínea de 81 pacientes por Candida spp. Em relação ao gênero 67,9% 

eram do sexo masculino, a mediana das idades entre os pacientes adultos foi de 53 anos e entre 

os pediátricos de 60 dias. As principais condições de risco foram: o uso prévio de antibióticos 

(98,6%), presença de cateter venoso central (95,9%), internação em UTI/CTI (84,9%), uso de 

gastroprotetores (84,4%) e um terço dos pacientes são procedentes de maternidades, e 72,8% 

dos pacientes tinham até 1 ano de idade. Segundo a evolução clínica dos pacientes, 40,7% foram 

a óbito. C. albicans foi a espécie isolada com mais frequência (34,57%), seguido de C. 

tropicalis (32,1%), C. parapsilosis (17,28%). Foi realizado teste de susceptibilidade frente a 

Caspofungina, Micafungina e Voriconazol, onde a resistência encontrada foi de 12,1%, 4,3% e 

4,3% respectivamente. Os fatores de virulência relacionados à produção de enzimas foram: 

Proteinase com 56,4% dos isolados sendo produtores, Fosfolipase 36,2% e Hemolisina 78,7 

com esta capacidade; sendo mais expressiva nas espécies de C. albicans. A formação de 

biofilme estava presente em 34% dos isolados, sendo a C. tropicalis a mais expressiva neste 

fator. A importância de estudos de epidemiologia e estudos fenotípicos locais podem contribuir 

para a melhoria da tomada de decisão e propor medidas mais efetivas de controle e prevenção 

destas infecções. 

Palavras-chave: Candidemia; Candida spp; epidemiologia; susceptibilidade antifúngica; fatores 

de virulência. 
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ABSTRACT 

 

Candidemia is an infection recognized as public health problem related to health assistance. 

Filling the knowledge gaps through epidemiological studies and diagnostic tools to respond 

emerging threats that may be involved in the disease process is among the actions to eliminate 

these infections. The objective of this research was to study the Candida yeasts isolated from 

blood cultures of patients admitted in 11 hospitals of Manaus in 2013, as well to study the 

clinical epidemiological aspects of candidemia, the antifungal profile of susceptibility and 

virulence factors. The detection of yeasts in the collected samples was performed by 

conventional methodology. The antifungal susceptibility was determined using E-Test® strips. 

The studied virulence factors were proteinase, phospholipase, hemolysin and biofilm formation. 

During the study period, there were 85 cases of infection in the blood of 81 patients with 

Candida spp. In relation to gender, 67.9% were male, the median age of adult patients was 53 

years and between pediatric patients was 60 days. The main risk conditions were: previous use 

of antibiotics (98.6%), presence of central venous catheter (95.9%), ICU (84.9%), use of 

protectors of gastric mucosa (84.4 %) and one-third of patients are from natal care and 72.8% 

of patients had up to 1 year old. According to the clinical course of patients, 40.7% died. C. 

albicans was the most frequently isolated species (34.57%), followed by C. tropicalis (32.1%) 

and Candida parapsilosis (17.28%). A susceptibility test was performed against Caspofungin, 

Micafungin, and Voriconazole, where the resistance 12.1%, 4.3% and 4.3% was respectively 

found. The virulence factors related to production of enzymes was: Proteinase with 56.4% of 

the isolates being producers, Phospholipase 36.2% and 78.7% hemolysin with this capability 

being more expressive in the species C. albicans.  The biofilm formation was present in 34% 

of the isolates whose C. tropicalis was the most significant in this factor. The importance of 

epidemiology studies and local phenotypic studies may contribute to improve decision-making 

process and propose more effective measures for control and prevention of these infections. 

 

Keywords: Candidemia; Candida spp; epidemiology; antifungal susceptibility; virulence 

factors. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A incidência de Infecções Relacionadas à Assistência a Saúde causadas por fungos tem 

aumentado substancialmente nas últimas décadas acarretando altos índices de mortalidade, 

aumento no tempo de internação e nos custos hospitalares (Morgan et al. 2005; Hassan et al. 

2009; Bouza et al. 2008; Theoklis et al. 2010). As espécies do gênero Candida têm sido os 

agentes mais frequentemente isolados, corresponde a cerca de 80% das infecções fúngicas 

hospitalares e é a quarta causa de infecção da corrente sanguínea no mundo conduzindo ao óbito 

em torno de 25 a 38% dos pacientes que desenvolvem candidemia (St-Germain et al. 2001). No 

Brasil, dados de 2012 mostram este gênero como a sexta causa mais frequente em adultos, a 

segunda em pediatria e a quarta em neonatologia (ANVISA, 2014).  

Leveduras do gênero Candida estão presentes em reservatórios humanos e animais 

(Lacaz, 2002), são frequentemente comensais humanos, mas podem, em situações que 

normalmente envolvem imunodebilidade, causar infecção conhecida como candidíase ou 

candidose, em diversos sítios anatômicos (Del Negro et al. 2008). Quando há disseminação da 

Candida na corrente sanguínea dos pacientes, com apresentação de sintomas sistêmicos, a 

candidemia está instalada. A ocorrência destas infecções pode estar fortemente associada a uso 

de dispositivos invasivos, como sondas e cateteres; uso prévio de antimicrobianos, dentre outros 

(Becerra, 2010). 

Estas micoses podem ser causadas por diferentes espécies, onde até alguns anos atrás, a 

Candida albicans era a espécie de maior interesse clínico, contudo, paralelamente ao aumento 

geral das Candidemias observou-se aumento das infecções de corrente sangüínea por espécies 

de Candida não–albicans (CNA) como: C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, 

C. guilliermondii e C.famata (Colombo et al. 2003 e 2007; Hinrichsen et al. 2009; Mondelli et 

al. 2012; Pemán et al. 2012). Não se sabe ao certo as razões para essa inversão no padrão de 
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distribuição das espécies, mas acredita-se estar relacionadas com o potencial de virulência 

destes microrganismos (Colombo et al. 2003; Cheng et al. 2005). A Candida tropicalis é um 

patógeno frequentemente envolvido nestas infecções, sendo descrita como uma das mais 

frequentes e que tem se destacado em surtos de candidemia em unidades de terapia intensiva 

(Colombo et al., 1999; Roilides, 2003).  

Para o tratamento efetivo das Infecções Realcionadas a Assistência a Saúde - IRAS 

necessita-se conhecer o perfil de sensibilidade dos agentes causadores das infecções aos 

antifúngicos. No caso das candidemias os testes de sensibilidade aos antifúngicos vêm sendo 

desenvolvidos gradativamente nos últimos anos, devido ao aparecimento de espécies resistentes 

in vivo e in vitro (National Committee Clinical Laboratory Standarts – NCCLS, 2002). 

A virulência da espécie pode ser avaliada pelo estudo fenotípico das principais enzimas 

produzidas por estas leveduras que são as proteinases e as fosfolipases (Candido et al. 2000; 

Yang, 2003) e da atividade hemolítica quando crescidas em ágar-sangue enriquecido (Prince et 

al. 1982; Ruchel et al. 1982; Manns et al. 1994). 

A Candida albicans tem como característica a formação do tubo germinativo com 

consequente desenvolvimento da forma filamentosa, a variabilidade fenotípica (switching), a 

produção de toxinas, a aderência à superfície celular e a produção de enzimas extracelulares, 

constituem os fatores que contribuem para o desencadeamento da infecção por este patógeno 

(Chakrabarti et al. 1991).  

A Organização Mundial de Saúde (OMS) reconhece as Infecções Relacionadas à 

Assistência a Saúde como um problema de saúde pública, e propõe várias ações como medidas 

de eliminação destas infecções, dentre elas, o preenchimento das lacunas de conhecimento para 

responder as ameaças emergentes por meio de pesquisas básicas, epidemiológicas e 

translacionais (WHO, 2004; Cardo et al. 2010). Este trabalho é pioneiro no estudo sobre 
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candidemias no estado do Amazonas e vem a contribuir para o entendimento desta infecção. 

Através deste conhecimento será possível implentar ações que venham a contribuir para a 

melhoria da qualidade da saúde dos pacientes hospitalizados, pois a partir da análise de fatores 

associados à ocorrência desta infecção, o entendimento dos fatores de virulência destes agentes 

e o perfil de sensibilidade aos antifúngicos, poderão ser estabelecidas estratégias de controle e 

prevenção destas infecções.  
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2. REFERENCIAL BIBLIOGRÁFICO 

 

2.1. Gênero Candida  

As leveduras do gênero Candida podem ser encontradas em variados ecossistemas, 

como solo, alimentos, água, fazendo parte da microbiota de homens e animais. Esses 

microrganismos degradam proteínas e carboidratos para obterem carbono e nitrogênio, 

elementos essenciais para seu desenvolvimento (Giolo et al. 2010). 

Candida é classificada taxonomicamente no reino Fungi, Filo Ascomycota, Subfilo 

Saccharomycotina, Ordem Saccharomycetales e Família Debaryomycetaceae (Hoog et al., 

2014). Microscopicamente, essas leveduras se apresentam na forma unicelular chamadas de 

blastoconídeos e por vezes na forma de pseudohifas (resultante do alongamento, união e 

ramificação dos blastoconídeos) ao invadir tecidos. Macroscopicamente, as colônias são 

cremosas, branco-amareladas e de aspecto liso ou rugoso (Lacaz et al., 2002). O gênero 

Candida é o principal agente entre as leveduras patogênicas, compreendendo aproximadamente 

200 espécies. São microrganismos comensais, que habitam primariamente o trato 

gastrointestinal, fazendo parte também da microbiota vaginal, oral e da uretra (Alonso Valle et 

al. 2003). São também encontradas em reservatórios animais, solo, plantas, alimentos e 

ambiente hospitalar (Sidrim, 1999; Lacaz et al., 2002). 

A primeira documentação desta espécie como patógeno humano foi atribuída a 

Langenbeck, que em 1839 isolou da cavidade oral de um paciente com afta bucal a Candida 

albicans (Sidrim et al. 2004).  
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2.2. Candidemia 

As leveduras podem se tornar patogênicas, caso ocorra um desequilíbrio em sua relação 

com o hospedeiro, por isso são consideradas oportunistas. Essa transformação pode ser devido 

ao comprometimento dos mecanismos de defesa do hospedeiro ou rompimento das barreiras 

anatômicas, como queimaduras, cateteres, sondas ou cirurgias invasivas (Dignani et al. 2003). 

A disseminação desta espécie na corrente sanguínea determina a Candidemia (Canton et al. 

2001; Morrel et al. 2005). 

C. albicans é considerada a principal levedura patogênica oportunista por ser a espécie 

mais frequente isolada em humanos. Entretanto, tem sido observado significativo aumento de 

outras espécies: C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. glabrata, C. kefyr, C. norvegensis, 

C. rugosa, C. guilliermondii, C. lusitaniae, C. ciferrii, C. haemulonii, C. lipolytica, C. 

pulcherrima, C. catenulata, C. utilis, C. viswanathii e C. zeylanoides. Essas e outras espécies, 

conhecidas como Candidas não-albicans (CNA), têm sido cada vez mais implicadas em 

processos infecciosos humanos (Colombo et al. 2003; Cortes et al. 2011; Mondelli et al. 2012; 

Pemán et al. 2012). 

Na América do Norte, entre as Candida não-albicans, há prevalência da C. glabrata; na 

América do sul sobressai a C. parapsilosis e C. tropicalis. (Pfaller et al. 2007; Trick et al. 2002; 

Sandven, 2000). 

Nos EUA, no período de 1979 a 2000, aumentaram os casos anuais desta infecção, que 

passou de 164 mil (82,7/100 mil pacientes) para 660 mil (240/100 mil pacientes), com um 

aumento na ordem de 207% (Martin et al. 2003). Outro estudo, também realizado nos EUA de 

1989 a 1999 em 311 hospitais em 1116 unidades de terapia intensiva e um universo de 

3.041.585 pacientes, houve uma incidência de 4,8/10.000 CVC; com 59% dos isolados de C. 
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albicans; porém observou-se uma redução desta espécie e um crescimento das outras espécies, 

com destaque para a C. glabrata (Trick et al. 2002) 

Vários estudos têm demonstrado a importância das leveduras do gênero Candida como 

agentes de candidemia no Brasil (Edmund et al. 1999; Costa et al. 2000; Colombo et al. 2003, 

Colombo et al. 2006).  Em um estudo realizado em 11 hospitais terciários, foi encontrado 712 

casos de candidemia, e a Candida foi o quarto agente mais frequente isolado nas infecções de 

corrente sanguínea. Ainda no Brasil, em relação à distribuição por espécies, segundo este 

estudo, a C. albicans foi a mais isolada seguido de C. tropicalis. (Colombo et al. 2003). Um 

estudo realizado em hospitais do Nordeste mostrou a importância da C. tropicalis em infecções 

fúngicas nosocomiais (Hinrichsen et al. 2009). Há ainda vários estudos que demonstram o 

crescimento de outras espécies de CNA como agentes de infecção e com seu aumento nas 

últimas décadas, pois em 1980 as C. albicans representavam 80% das infecções (Beck-Sagué, 

1993) e mais recentemente, espécies Candida não-albicans têm representado 50% ou mais das 

infecções hematogênicas por Candida (Dignani et al. 2003; Swoboda et al. 2003).  

As candidemias também podem levar a comprometimentos de outros sítios antômicos. 

Um estudo observacional recente encontrou endocardite infecciosa em 8,3% dos pacientes com 

candidemia; tendo como fator de risco o uso de próteses vasculares e candidemia persistente. 

(Fernández Cruz et al, 2010). Alguns estudos encontraram candidíase ocular como complicação 

de candidemia. Um estudo realizadodo com um grande ensaio clínico, utilizou o exame de 

fundoscopia e revelou Candidíase ocular em 16% dos pacientes (Oude Lashof, 2011). 

 

2.3. Fatores associados à candidemia 

O homem por ser hospedeiro da Candida spp. em vários sítios anatômicos, e pode por 

inúmeros fatores desencadear um desequilíbrio nessa relação facilitando o desenvolvimento de 
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candidemias (Pinhat et al. 2012; Miranda, 2008). Entre os mais importantes estão uso prévio de 

antibióticos de largo espectro, longo período de internação hospitalar, neutropenia, nutrição 

parental, sonda vesical, ventilação mecânica e cateter venoso central. Além desses fatores, 

outros merecem destaque como extremos de idade, imunossupressão, insuficiência renal, 

diabetes, quimioterapia, radioterapia, lesão de mucosas, hemodiálise, cirurgia prévia e 

corticoterapia (Alonso-Valle et al. 2003; Cheng et al. 2005; Shigemura et al. 2014; Henriquez 

et al. 2011). 

As fontes de infecção podem ser exógenas e endógenas. As exógenas são provenientes 

de fontes fora do paciente como as mãos dos profissionais de saúde, contaminação de acessos 

ou soluções injetáveis (Hota, 2004; Bouza et al. 2008; Sanchez et al. 1993). As fontes endógenas 

são as provenientes do paciente, quando o mesmo é hospedeiro de diversas espécies de Candida 

que podem estar colonizando a mucosa oral, genitais, trato gastro intestinal e uretra (Roilides 

et al. 2003; Benetucci et al.2008; Pinhat et al. 2012). 

Num estudo de coorte realizado com neonatos também foram verificados o parto vaginal 

e o peso como fator de risco relacionado à candidemia. A colonização retal por espécies de 

Candida foi encontrada em 89% dos neonatos (Pinhat et al. 2012). Em outra publicação com 

amostras do Mato Grosso do Sul verificou-se 100% de presença de CVC e Ventilação mecânica, 

e uma mortalidade de 76%, mostrando a gravidade destas infecções nesta faixa etária, 

associadas a fatores inerentes a este estágio da vida (Xavier et al. 2008). 

Outro estudo relata a importância do cateter venoso central, neoplasisa, uso de 

antimicrobianos de amplo espectro (Theoklis et al. 2010). A translocação do trato 

gastrointestinal para corrente sanguínea, em pacientes com cirurgias e nutrição parenteral, 

foram relatadas e confirmadas por biologia molecular que comprovou a similaridade genética 

entre os isolados do trato gastrointestinal e sangue dos pacientes (Nucci et al. 2001). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shigemura%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24424346
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 A Candida foi encontrada colonizando 80% do trato digestivo de adultos saudáveis e 

30% de vaginas de mulheres (Dignani et al. 2003). Também já foi isolada de solo, fômites, 

superfícies hospitalares e alimentos (Sidrim et al. 1999; Lacaz 2002). Em Manaus, culturas 

positivas para Candida foram observadas na cavidade oral de 50% dos pacientes estudados 

(Araújo-Passos et al. 2009). 

A identificação das fontes no processo de investigação epidemiológica torna-se 

importante para adoção de medidas de prevenção e controle destas infecções. 

 

2.4 Testes de sensibilidade a antifúngicos 

Muitos microrganismos causadores de IRAS têm apresentado resistência farmacológica 

e isso representa um grave problema de saúde pública, podendo levar a surtos e altas taxas de 

mortalidade. Em relação à Candida, a resistência in vitro aos antifúngicos ainda é muito baixa, 

porém se observa o aumento do uso profilático de antifúngicos, períodos prolongados de 

tratamento e novas classes de antifúngicos sendo utilizadas, como as equinocandinas. Este uso 

mais prolongado, muitas vezes inadequado, pode alterar o perfil de sensibilidade destas 

leveduras (Colombo et al. 2006; Talarmin et al. 2009). 

O fluconazol é uma das drogas mais utilizadas na profilaxia das candidemias, e isso tem 

levado ao aumento da resistência de espécies Candida não-albicans, especialmente C. glabrata 

e C. krusei (Colombo et al. 2003, Colombo et al. 2006). Um estudo realizado no Brasil 

encontrou 7,2% de resistência da C. tropicalis e 64,7% da C. glabrata (Furlaneto 2011). Por 

isso, a determinação do perfil de sensibilidade destes agentes torna-se essencial para que o 

tratamento antifúngico seja conduzido de maneira segura, correta e eficaz. 

Pelo antifungigrama é possível fazer vigilância e detectar isolados de Candida 

resistentes. O método de referência para antifungigrama foi padronizado pelo Clinical 
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Laboratory Standards Institute (CLSI, 2012), e é continuamente aperfeiçoado. A metodologia, 

cujo princípio é o de diluição em caldo, apresenta boa reprodutibilidade, porém, além de ser 

muito trabalhosa, é de difícil leitura e exige muita habilidade do manipulador, além de uma 

leitura tardia de 48h. No mercado existem sistemas comerciais de manipulação menos 

laboriosos e de fácil manuseio, como por exemplo, o Etest, que vêm apresentando boa 

correlação com a metodologia de referência (CLSI, 2008). Uma das principais vantagens dessa 

técnica é o menor tempo de leitura (24 horas), além da facilidade de execução (Pfaller, 2012). 

Porém, tem custo mais elevado em comparação ao método de diluição em caldo. 

Os antifúngicos utilizados para tratamento de candidemias segundo os guidelines são: 

Polienos - Anfotericina (desoxicolato, lipossomal ou formulação lipídica), Imidazóis - 

Fluconazol, Voriconazol e as Equinocandinas - Caspofungina, Micafungina e Anidulafungina. 

(Pappas et al, 2009; Cornely et al, 2012; Hope et al, 2012). 

Um estudo brasileiro que analisou o conhecimento dos médicos a respeito da terapia 

antifúngica verificou que não há um protocolo instituído e que muitos prescritores não 

obedecem aos guidelines de manejo destas infecções. Também não realizavam os exames 

recomendados de fundoscopia e ecocardiograma em todos os pacientes que apresentaram 

culturas confirmatórias da presença de Candida nas hemoculturas. Somente 49% dos 

prescritores tinham acesso ao perfil de sensibilidade e a maioria prescrevia o tratamento 

empiricamente (Shultz et al. 2013).  

O desconhecimento da epidemiologia local, dos guidelines de tratamentos e a falta de 

protocolos, só reforçam a necessidade de buscar a melhoria do diagnóstico e da determinação 

do perfil microbiológico das infecções e o conhecimento do perfil de sensibilidade destes 

agentes antimicrobianos, a fim de se obter o sucesso terapêutico. Somente o uso apropriado e 

em tempo adequado podem mudar o desfecho destas infecções (Patel et al. 2009). 
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2.5. Fatores de Virulência 

A virulência é definida como a capacidade quantitativa de provocar doenças. Portanto, 

fatores que promovem esta característica tem grande importância, pois podem levar a infecções 

relacionadas à assistência a saúde, aparecimento de surtos e aumento da resistência aos 

antifúngicos (Calderone et al. 2001). 

Entre os principais fatores de virulência das leveduras estão a capacidade de expressão 

de enzimas extracelulares, fosfolipases e proteinases, que degradam os tecidos do hospedeiro, 

para produzir material a ser utilizado como nutriente, rompendo barreiras celulares, 

aumentando a invasão tecidual, e degradam importantes proteínas de defesa imunológica 

consequentemente diminuindo o processo inflamatório. A atividade de fosfolipase foi descrita 

em Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida guilliermondii e 

Candida krusei. (Kantarcioglu et al. 2002; Shimizu, 1989; Borst et al. 2003; Mohan et al. 2008; 

D’eça Jr et al. 2011; Sandovsky et al. 2006). A produção de proteinases está ligada aos genes 

denominados Secreted aspartyl proteinases (Saps), bem descritos em Candida albicans. Já 

foram identificados 10 genes Saps em C. albicans (Naglik et al. 2003), quatro em C. tropicalis 

(Parra-Ortega et al. 2009), três em C. parapsilosis (Merkerova et al. 2006) e nenhum em C. 

glabrata (Silva, 2010) e em outras espécies. As enzimas categorizadas como fosfolipases (PLs, 

do inglês phospholipases) também são consideradas fatores de patogenicidade em Candida que 

hidrolisam os fosfolipídios e os ácidos graxos e são classificadas de acordo com o seu modo de 

ação em PLs A, B, C e D (Leidich et al. 1998). Vários estudos já mostraram que espécies de 

Candida não-albicans (CNA) são capazes de produzir fosfolipases extracelulares (Foteda et al. 

2005; Dagdeviren et al. 2005). Um estudo brasileiro, analisou 37 isolados de Candida e 

encontrou 100% de C. albicans produtoras de enzimas, sendo 68,8% de proteinases e 32,3% de 

fosfolipase (Silva et al, 2007). 
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Outro fator de virulência é a produção de toxinas que causam lesão celular, que 

aumentam as propriedades imunossupressoras e inibem o processo inflamatório. Também pode 

ser usado como marcador epidemiológico em casos de infecções nosocomiais causadas por 

leveduras patogênicas (Morace. 1984; Merz, 1990). 

A capacidade de adesão a células e tecidos permite a entrada e a permanência do 

patógeno no organismo. Esta capacidade é um pré-requisito para a colonização de um 

determinado sítio e causa de uma subsequente infecção, pois esta desencadeia o processo 

infeccioso. Para que ocorra adesão, o primeiro estágio depende da aproximação ou do contato 

inicial entre a parede celular da levedura e a superfície da célula do hospedeiro ou de materiais 

médico-hospitalares, isto tem a interferência de fatores biológicos e não biológicos. 

Estabelecida a aderência começa uma interação para promover a formação de uma comunidade 

plural de seres microscópicos, em que há dependência metabólica de grau variável entre seus 

constituintes, caracterizando, assim, a estrutura conhecida como biofilme (Giolo et al. 2010; 

Nobile et al. 2008; Calderone et al. 2001). 

A capacidade de formação de slime (biofilmes) sobre células e superfícies inanimadas, 

pode levar a infecções recorrentes por manutenção da fonte de infecção como sondas e 

cateteres. (Silva et al. 2007) estudou C. albicans quanto à produção de slime e observou que 

35,1% foram negativas, 35,1% fracamente positivas, 8,1% moderadamente positivas e 21,6% 

fortemente positivas. Também identificou que todos os isolados de Candida parapsilosis 

produziram este fator de patogenicidade. Semelhante comportamento observado em outro 

estudo que analisaram isolados de Candida provenientes de sangue, onde 80,5% das amostras 

produziram slime, sendo que 89,4% das Candida parapsilosis apresentaram esta atividade, 

(Ozkan et al. 2008). 

A produção de tubo germinativo por algumas espécies de Candida levam a produção da 

forma filamentosa e consequente produção de enzimas e toxinas. Este tubo é um prolongamento 
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contínuo da célula-mãe leveduriforme produzido no início do processo de filamentação, sendo 

considerada uma forma de transição entre a levedura e o micélio. Esta forma esta associada a 

patogênese da candidíase, pois estes podem aumentar a adesão de levedura para as células da 

mucosa, por conseguinte melhorar a sua capacidade invasiva e tornando-se potencialmente mais 

virulento para o hospedeiro (Luo et al. 2001; Dambroso et al. 2009) 

A produção de hemolisinas é um fator de virulência que contribui para a patogênese da 

candidíase, sendo classificada em dois tipos: α e β (França et al. 2010). Esta enzima degrada a 

hemoglobina para extrair ferro, e promover a disseminação da espécie (Silva, 2010).  

A hidrofobicidade da superfície celular e resistência a altas temperaturas são fatores que 

facilitam a adesão e a permanência do patógeno no hospedeiro, mesmo em condições 

desfavoráveis. As Candida não-albicans são superiores a C. albicans em relação às 

propriedades de aderência e hidrofobicidade (Doyle et al. 1990, Luo et al. 2002). 

Não foi encontrada diferença significativa em relação a fatores de virulência em isolados 

de Candida provenientes da mucosa oral de um grupo caso e controle de pacientes com SIDA, 

porém fatores como produção de enzimas e formação de slime ficaram mais evidenciados nas 

espécies de C. albicans do que nas CNA (Samaranayake et al. 2005; Branco et al. 2012). 

Acredita-se que haja uma ação sinérgica entre vários mecanismos de agressão, os quais 

em associação à debilidade na resposta do hospedeiro e à existência de dispositivos invasivos 

pode conduzir à candidíase, inclusive sistêmica (Chakrabarti et al. 1991; Calderone et al. 2001; 

Llanos et al. 2006; Ozkan et al. 2008). A busca de se entender estes mecanismos associados e, 

pela biologia molecular explicar como isto ocorre na expressão gênica da espécie, podem levar 

a mecanismos de compreensão da patogenicidade da candidíase. 
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2.6 Diagnóstico da Candidemia 

A hemocultura é o método básico no diagnóstico da candidemia (Tarrand et al. 1991; 

Hellinger et al. 1995; Saito et al. 2003). Na prática do diagnóstico das candidemias se utilizam 

técnicas manuais tradicionais de cultura através de estudos morfológicos e provas bioquimicas, 

porém atualmente se busca aperfeiçoar a detecção destes microorganismos por equipamentos 

automatizados, entre eles o sistema de cultura em meio bifásico, e mais recentemente os 

sistemas de lise centrifugação e radiométrico (Bodey et al. 1993). O método automatizado 

diminui o tempo de espera do resultado e impacta na evolução clínica de pacientes com 

infecções da corrente sanguínea (Pereira, 1997). O tempo de espera do resultado pode impactar 

no desfecho. O método automatizado utilizado em estudo de casos de pacientes de alto risco 

gerou a média de 2,1 dias para detecção de candidíases disseminadas em culturas de sangue 

(Telenti et al. 1991). 

Mesmo a hemocultura sendo considerada a técnica “padrão ouro” no diagnóstico de 

candidemias, o resultado pode permanecer como negativo apesar do diagnóstico clínico e da 

disseminação de Candida em órgãos internos (Geha &Roberts, 1994). A falha na detecção pode 

chegar até 65% (Borst et al. 2001), muitos fatores podem estar relacionados: presença de 

antifúngicos no sangue do paciente, baixo número de microrganismos, uso incorreto do meio, 

dentre outros (Fricker –Hidalgo et al. 1998). 

Os métodos que utilizam o DNA para a detecção de espécies de Candida são um meio 

adicional e potencialmente mais sensível no diagnóstico da candidíase disseminada (Fujita et 

al. 1995), pois sabe-se que apenas 1 a 10 unidades formadoras de colônias (UFC) por mL de 

sangue podem estar presentes, o que pode dificultar o diagnóstico das candidemias. Esse fato 

evidencia porque métodos diagnósticos biomoleculares como o da amplificação de DNA, são 

cada vez mais utilizados e produzindo bons resultados (Klan & Mustafa, 2001; Borst et al. 2001; 

Ahmad et al. 2004). 
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Uma metanálise recente estudou os métodos de diagnóstico da candidemia; e dentre elas 

as metodologias que utilizam antígenos ou anticorpos e concluiu que esta metodologia tem 

menor desempenho na detecção e são de baixa sensibilidade e especificidade (Cortes et al. 

2011). Em pacientes imunocomprometidos as técnicas que utilizam antígeno e anticorpos 

demonstram deficiência no diagnóstico (Reiss & Morrison, 1993; Zöller et al. 1991).  

Foi verificado que a Biologia molecular tem pouco rendimento e de difícil diagnóstico 

para espécies de Candida mais raras, devido o desenho adequado dos primes, sendo assim 

menos sensível e menos indicada para diagnóstico de rotina. A biologia molecular é importante 

para estudos epidemiológicos e em surtos e as provas que utilizam antígenos e anticorpos para 

o acompanhamento da terapia instituída (Cortes et al. 2011)  

A PCR é a técnica que permite rápida identificação de alguns fungos. Esse ensaio utiliza 

uma sequência pequena (9 a 10 pares de bases) como primers aleatórios para a amplificação do 

DNA. Essa variação da PCR permite avaliar a correlação genética entre isolados da mesma 

espécie (Kanbe et al. 2002). Também se pode analisar a similaridade entre isolados clínicos e 

se microrganismos da mesma espécie são iguais, similares ou diferentes, discriminando 

subpopulações intraespécies (Pappas et al. 2003). É uma das técnicas mais empregadas para 

esse propósito devido a sua facilidade de execução e auxílio na análise de inquéritos 

epidemiológicos.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

 

Analisar o perfil epidemiológico de pacientes com candidemias e avaliar a 

susceptibilidade in vitro aos antifúngicos e fatores de virulência de Candida spp. isoladas de 

hemoculturas de pacientes internados em Unidades Hospitalares de Manaus – AM. 

 

3.2 Específicos 

 

 Descrever as características clínicas e epidemiológicas dos pacientes acometidos por 

infecções sistêmicas ocasionadas por espécies de Candida; 

 Avaliar a susceptibilidade in vitro dos isolados de Candida a equinocandinas e 

antifúngico azólico; 

 Investigar fatores de virulência que são produzidos pelos isolados de Candida. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1. Delineamento do estudo 

 Trata-se de um estudo transversal, descritivo e observacional. 

 

4.2. População e local do estudo 

No estudo foram utilizados 101 isolados de Candida obtidos das hemoculturas 

realizadas pelo Laboratório terceirizado que presta serviço de microbiologia para os 11 

Hospitais de onde os pacientes foram provenientes. Estes Hospitais são: 1 Hospital Maternidade 

Privado, 3 Prontos-socorros infantis, 3 Prontos-socorros adultos, 2 Maternidades e 2 Hospitais 

infantis; sendo estes outros 10 estabelecimentos públicos. Estas unidades representam 1/3 das 

unidades de internação de Manaus. O período de estudo foi de janeiro a dezembro de 2013. 

 As coletas foram realizadas de acordo com a solicitação médica, e nas enfermarias as 

coletas foram realizadas pela própria equipe do laboratório e as coletas das UTIs pelas equipes 

de enfermagens de cada uma das unidades, em frascos de hemocultura (adulto e pediátrico) da 

BD (Paris, França). Após isso, os mesmos foram colocados nos equipamentos Bactec 9120 ou 

Bactec 9050. No caso de culturas positivas, elas foram semeadas em meios de cultura seletivos 

(Ágar Sangue, Ágar Mac Conkey, Ágar Sabouraud e Ágar Chocolate). Após o crescimento foi 

realizado uma coloração de Gram. Posteriormente foi preparado uma suspensão com 3ml de 

salina a 0,45% (bioMérieux, Paris, França) e com o densiChek (bioMérieux, Paris, França) feita 

a leitura da escala McFarland que deve ficar entre 1,8 a 2,4. Depois foi colocado no 

equipamento Vitek® (bioMérieux, Paris, França) que determina qual o microrganismo isolado 

e o seu respectivo fungigrama em 24 horas. Os positivos para o gênero Candida foram repicados 
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em tubo de ensaio com meio de cultura Ágar Sabouraud e enviados ao laboratório de Micologia 

do Instituto Leônidas e Maria Deane/ Fiocruz-Amazônia. 

 

4.3. Critérios de inclusão  

Os pacientes foram incluídos no estudo mediante os seguintes critérios: paciente com 

exames de hemocultura positiva para Candida, aceite do paciente ou dos familiares em 

participar da pesquisa mediante a concordância do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE), estar internado em um estabelecimento Assistencial de Saúde no momento 

do diagnóstico e estar com sinais e sintomas de Infecção Sistêmica.   

Um mesmo paciente foi considerado como novo caso quando houve uma nova 

hemocultura positiva após 30 dias do primeiro caso detectado. Também foram consideradas 

como novos casos as infecções por C. albicans de um mesmo paciente com perfil genotípico 

diferente após a análise de MLST, mesmo que não fosse obedecido o intervalo de 30 dias ou 

serem diagnosticadas espécies diferentes (Corrêa, 2014).  

 

4.4. Critérios de exclusão 

 Foram excluídos do presente estudo todos os pacientes que tiverem hemoculturas 

positivas para Candida e que não apresentaram sinais e sintomas de infecção sistêmica, ou 

aqueles isolados que perderem a viabilidade por algum motivo, ou não puderam ser 

recuperadas. 
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4.5. Coleta de dados  

Esses dados foram levantados junto ao Serviço de Arquivo Médico e Estatísticas 

(SAME) de cada uma das Unidades, conforme autorização para utilização dos mesmos (Anexo 

01 e Anexo 02). Essas autorizações foram dadas tanto pela Secretaria Estadual de Saúde, e 

Diretores de cada uma das Unidades. 

Os parâmetros analisados foram:  

4.5.1 Dados demográficos 

A idade foi analisada considerando os seguintes agrupamentos: recém-nascidos até 28 

dias de vida, crianças de 29 dias a 1 ano, crianças de 1ano e 1 mês a 15 anos e, adultos acima 

de 15anos e 1 mês, segundo os critérios adotados pelo Ministério da Saúde. Além dos dados 

como gênero, raça, naturalidade e procedência dos pacientes (Nunes, 2009). 

4.5.2 Dados clínicos e epidemiológicos (dados referentes à hospitalização) 

Setor e período de internação, tipo de hospital, tempo entre admissão e diagnóstico da 

candidemia. Foram avaliadas também a presença de algumas condições de risco que já foram 

descritos estar relacionadas à candidemia: uso de drogas imunossupressoras como corticóides 

e quimioterápicos, anti-retrovirais, uso de dispositivo intravascular, uso de sondas, ventilação 

mecânica, nutrição parenteral, internação em setores críticos (UTI/CTI), diálise, colostomia, 

infecção prévia por leveduras em outros sítios anatômicos evidenciada anteriormente, cirurgias 

durante os últimos 30 dias e uso de antibióticos e medicamentos gastroprotetores. Em relação 

ao tratamento antifúngico, foi observado o tipo de droga prescrita. Tratamento antifúngico 

prévio foi considerado quando o paciente estava em uso de droga sistêmica (anfotericina B, 

fluconazol ou equinocandinas) por no mínimo 48 horas antes da coleta do sangue. 

As doenças de base foram divididas em: Doenças cardíacas (choque cardiogênico, 

derrame pericárdico, arritmias e cardiopatias congênitas), doenças gastrintestinais (enterocolite 
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necrotizante, megacolon, gastroquise, fístula entérica, pancreatite, hérnia diafragmática, 

úlceras, atresia de esôfago, abdomem agudo obstrutivo, e anoalia anorretal), doenças 

pulmonares (pneumonia, hipertensão pulmonar, broncodisplasia, insuficiência respiratória 

aguda e crônica e estenose de traquéia), doenças neurológicas (neuropatia congênita, isquemia 

cerebral, sequelas neurológicas, aneurisma e acidente vascular cerebral) e outras doenças 

(sepse, síndromes, traumas, afogamento, queimaduras, abcessos, leucemias, fasceite 

necrotizante, diabetes e etc.). 

Linfocitose foi considerada quando o hemograma revelou um valor maior ou igual a 

4.000 linfócito/mm3 e plaquetopenia quando houve contagem igual ou inferior a 150.000 

plaquetas.  Estes dados foram obtidos do prontuário do paciente (Rodrigues, 2009; Nunes, 

2009). 

 

4.6. Análise estatística 

Os dados obtidos nas análises de prontuários foram tabulados no software Excel e 

posteriormente analisados no programa R x 6.43.1.1. Statistics. As distribuições de frequências 

das características clínicas e epidemiológicas dos casos de candidemia são apresentadas na 

forma de Tabelas. O nível de significância utilizado em todas as análises foi de 0,05.  

 

4.7. Aspectos éticos 

Este trabalho foi avaliado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com seres humanos da 

Universidade Federal do Amazonas e está aprovado com o CAAE- Certificado de Apresentação 

para Apreciação Ética N. 12200612.3.0000.5020. 
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4.8. Amostras 

No estudo foram utilizados 94 isolados obtidos de 101 hemoculturas de pacientes 

internados nas Unidades Hospitalares estudadas. Sete amostras foram excluídas nas análises 

laboratoriais devido à inviabilidade das leveduras ou não preenchimento dos critérios de 

inclusão. Os demais isolados originais foram repicados em duplicata em tubos de ensaio com 

meio de cultura Ágar Sabouraud e estão armazenados no Laboratório de Biodiversidade em 

Saúde/Micologia do ILMD-Fiocruz. 

 

4.9. Teste de sensibilidade a antifúngicos 

As amostras de Candida foram testadas quanto à sensibilidade aos antifúngicos, 

voriconazol, micafungina e caspofungina. Estes foram escolhidos por se tratarem de opções 

terapêuticas disponíveis nas unidades hospitalares de estudo. Foram utilizadas fitas de Etest 

(Biomerieux).  

Foi utilizado o meio Agar RPMI 1640 + MOPS + Glicose que é constituído de RPMI 

1640 (contendo L-glutamina, Sigma, USA) 8,4g , Tampão MOPS (Sigma, USA ) 34,5g, Ágar 

15,0g,  D-Glicose 20,0g,  NaOH 1M 80-90ml, Água Deionizada 900ml,  Volume Total 1000 

ml. Os pós de RPMI e MOPS foram dissolvidos em 500 ml de água deionizada estéril e filtrado 

com uma membrana 0,2µm esterilizante. Foi dissolvido a glicose e o ágar em 500 ml de água 

deionizada estéril. Autoclavado por 15 minutos (aproximadamente 121ºC). Resfriado a 45-

50ºC. Gentilmente misturada à solução morna (aprox. 45ºC) de RPMI + MOPS com a solução 

resfriada do ágar glicose. O pH foi ajustado para 7,0 com a solução de NaOH 1M. Após isso, 

distribuiu-se 60 ml do meio em placas de Petri estéreis de 150mm. 

O inóculo foi preparado a partir de colônias de Candida cultivadas em meio Sabouraud 
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Dextrose (SAB) após 24 horas de crescimento e homogeneizado em NaCl 0.85% para turvação 

0.5 McFarland. Um swab estéril foi mergulhado na suspensão do inóculo para a semeadura da 

levedura. Após 15 minutos as fitas de Etest foram aplicadas. Em cada placa foram aplicadas as 

3 fitas. As placas de Petri foram incubadas em estufa a 37º C por 24 a 48 h. Após esse período 

realizou-se a leitura da CIM (concentração inibitória mínima). Para a determinação de 

resistência foram observados os breakpoints estabelecidos pelo CLSI em 2012 (Tabela 01). 

 Espécie de Candida Antifúngico Breakpoints 

Candida albicans Caspofungina S<=0.25  R>=1    

 Micafungina S<=0.25  R>=1    

 Voriconazol S<=0.12  R>=1  

Candida glabrata Caspofungina S<=0.12  R>=0.5 

 Micafungina S<=0.06  R>=0.25  

 Voriconazol ND             

Candida guillermondii Caspofungina S<=2    R>=8    

 Micafungina S<=2    R>=8    

 Voriconazol S<=0 .12  R>=1  

Candida parapsilosis Caspofungina S<=2    R>=8    

 Micafungina S<=2    R>=8    

 Voriconazol 
S<=0.12  R>=1  

   

Candida tropicalis Caspofungina S<=0.25  R>=1    

 Micafungina S<=0.25  R>=1    

 Voriconazol S<=0.12  R>=1 

Outras Candida Caspofungina ND 

 Micafungina ND 

 Voriconazol ND 
Tabela 01 - Novos Breakpoints dos antifúngicos de acordo com a espécie de Candida estabelecidos pelo CLSI 

M27-S4 no ano de 2012. ND: Não definido. 

 

4.10. Determinação de fatores de virulência 

a) Produção de fosfolipase 

Culturas de leveduras com 24h de crescimento em ágar Sabouraud Dextrose foram 

inoculadas em placas de Petri com meio base mais emulsão de ovo a 50% em solução 
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fisiológica. O meio base é constituído de 10g de peptona, 30g de glicose, 57,3g de cloreto de 

sódio, 0,55g de cloreto de cálcio, 20g de ágar e 1000 mL de água destilada. A esta solução 

previamente esterilizada em autoclave foi acrescentado 4% da emulsão de gema de ovo 50% 

(Difco). Para cada levedura foi preparada uma suspensão de células em solução salina ajustada 

na escala 1 de McFarland. Foram inoculados 10µL dessa suspensão em pontos equidistantes 

nas placas. Em cada placa foi inoculada uma levedura em triplicata. A leitura do teste foi 

realizada após quatro dias de incubação a 37ºC, sendo considerada como positiva a produção 

de zona opaca de precipitação ao redor da colônia. A atividade enzimática (Pz) foi medida 

através da razão entre o diâmetro da colônia e o diâmetro da colônia mais a zona de precipitação. 

Quanto menor o valor de Pz, maior a atividade enzimática, assim sendo, Pz= 1 indica ausência 

de atividade enzimática, 0,64 <Pz< 1 indica atividade enzimática positiva e quando Pz ≤ 0,63 

há atividade enzimática fortemente positiva (Price et al. 1982). 

b) Produção de proteinase 

As leveduras foram cultivadas por 24h em Ágar Sabouraud Dextrose a 280C e 

inoculadas em placas de Petri contendo ágar BSA (Albumina de Soro Bovino), que consiste em 

uma solução de 300mL de água destilada, 0,2g de sulfato de magnésio heptahidratado, 2,5g de 

fosfato de potássio bibásico, 5g de cloreto de sódio, 1g de extrato de levedura, 20g de glicose e 

2,5g de albumina bovina fração V (Sigma), que foi ajustada a pH 3,5 com HCl e posteriormente 

esterilizada por filtração em filtros Millipore de 0,22µm de diâmetro e adicionada de 20g de 

ágar em 700 mL de água esterilizados por autoclave. A padronização do inóculo foi feita 

conforme descrito para o teste de produção de fosfolipase. Em cada placa foi inoculada uma 

levedura em triplicata. A leitura do teste foi feita após sete dias de incubação a 37ºC, sendo 

considerada como positiva a produção de halo transparente ao redor da colônia. A atividade 

enzimática (Pz) foi medida seguindo-se o mesmo esquema da fosfolipase (Chen  et al, 1996; 

Ruchel et al. 1982 ). 
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c) Produção de Biofilme 

Uma alçada de 10µl de células de leveduras crescidas a 24h em ágar Sabouraud Dextrose 

foi inoculada num tubo de poliestireno Falcon contendo 10 ml de caldo de Sabouraud 

suplementado com glicose a 8%. Os tubos foram incubados a 35 ° C durante 24 h. A suspensão 

de células em tubos foram vertidos e lavados com água destilada duas vezes. Depois coradas 

com solução a 1% de safranina. Os tubos foram examinados quanto à presença da camada 

viscosa e classificados como negativa, positiva fraca e forte positivo. Cada uma das amostras 

foi testada três vezes e cada tubo foi lido por dois observadores (Ozkan et al. 2008). 

d) Atividade hemolítica 

A atividade hemolítica foi realizada conforme Rossoni et al. (2013) com algumas 

modificações. O meio foi preparado com 7 mL de sangue fresco por 100 ml de ágar Sabouraud 

Dextrose suplementado com 3% de glucose. O pH final foi ajustado para 5,6 ± 0,2. Foram 

inoculados 10μL da suspensão de células com turvação ajustada a escala 1 MacFarland. As 

placas de Petri foram incubadas a 37°C durante 48 horas em uma atmosfera de 5% de CO2. A 

atividade hemolítica foi medida utilizando Pz, ou seja, Pz = 1.00 - nenhum halo foi produzido, 

não havendo actividade enzimática. Quanto mais baixo for o valor de Pz, tanto maior a atividade 

enzimática do isolado. Todos os testes foram realizados em triplicata para cada isolado. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Descrição das características clínicas e epidemiológicas, evolução dos casos e 

terapêutica instituída, dos pacientes acometidos por infecções sistêmicas ocasionadas por 

espécies de Candida 

A partir das 101 hemoculturas positivas para Candida obtidas entre 01 de janeiro a 31 de 

dezembro de 2013 nos 11 hospitais foram identificados 85 casos de candidemia em 81 

pacientes, sendo que 2 pacientes tiveram infecções após 30 dias do primeiro diagnóstico e 2 

pacientes tiveram infecções dentro dos 30 dias por 2 espécies diferentes de Candida das isoladas 

inicialmente. Dois casos de Candida parapsilosis e um caso de Candida pelicullosa foram 

excluídos do estudo por terem sido classificados como contaminantes, pois não houve a terapia 

antifúngica instituída.  

Segundo a evolução clínica, 33 (40,8%) dos 81 pacientes com candidemia foram a óbito, 

5 eram adultos e 28 crianças (Figura 2). A maior mortalidade proporcional foi observada entre 

os adultos (54,5%). Sete pacientes morreram antes do resultado da hemocultura, pois se tratava 

do dia da coleta ou dias imediatamente posteriores, o que impediu o diagnóstico em momento 

oportuno, e a instituição da terapia antifúngica. Estes dados estão descritos na Tabela 02. 

Faixa de idade Número total de 

casos (% total) 

Número de óbitos 

(% faixa) 

Número de sobreviventes  (% 

faixa) 

0 – 28 dias 19 (23,4%) 8 (42,1%) 11 (57,9%) 

29 dias  –  ≤1 ano 40 (49,4%) 15 (37,5%) 25 (62,5%) 

>1 ano – ≤15 anos 11 (13,6%) 4 (36,4%) 7 (63,6%) 

>15 anos 11 (13,6%) 6 (54,5%) 5 (45,5%) 

Total 81 (100%) 33 (40,8%) 48(59,2%) 
Tabela 02 - Relação entre a frequência de casos e número de óbitos segundo a faixa etária de pacientes com 

candidemia internados em Hospitais de Manaus/AM no ano de 2013. 

 

Quanto à etiologia, a Candida albicans foi o fungo isolado mais frequente (34,57%, 28 

casos), seguido de Candida tropicalis (32,1%, 26 casos) e Candida parapsilosis (17,29%, 14 
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casos) e outras espécies corresponderam a 16,05%. Os isolados de todas as Candida não-

albicans representaram 65,43% (53/81) do total das ocorrências. A freqüência das espécies de 

Candida isoladas da corrente sanguínea segundo a faixa etária dos pacientes pode ser observada 

na Figura 01. 

 

Figura 01 - Distribuição das espécies de Candida isoladas das hemoculturas dos pacientes internados em 11 

unidades hospitalares do município de Manaus/AM no ano de 2013. 

 

Candida tropicalis foi isolada em 45,5% (15/33) dos pacientes que evoluíram a óbito, e C. 

albicans 39,4% (13/33) e outras espécies 15,1% (5/33). O óbito geral ocorreu em 40,7% dos pacientes. 

(Figura 2) 
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Figura 02 - Distribuição dos óbitos por espécies do gênero Candida isoladas das hemoculturas dos pacientes 

internados em 11 unidades hospitalares do município de Manaus/AM no ano de 2013. 

 

Dos 81 pacientes estudados 67,9% são do sexo masculino e 32,1% do sexo feminino.  

Pacientes pediátricos corresponderam a 86,4% (70/81) e adultos a 13,6% (11/81) dos casos. A 

idade dos pacientes no dia da coleta da hemocultura variou de 7 dias a 89 anos. Entre os 

pacientes pediátricos a mediana das idades foi de 60 dias e entre os adultos de 53 anos.  

A Candidemia ocorreu em média 30 dias (mediana de 18 dias) após a admissão 

hospitalar (variando entre de 2 a 466 dias). Todas as infecções obedeceram aos Critérios 

Nacionais de Infecções Relacionadas a Assistência à Saúde (ANVISA, 2010). Um terço dos 

pacientes tiveram como procedência as maternidades (ver Figura 03) e dois terços nascidos na 

capital Manaus. No momento da coleta 65 pacientes (84,4%) estavam hospitalizados na UTI, e 

12 (15,6%) em enfermarias conforme Tabela 03.  A raça mais comum é a parda de predomínio 

da raça brasileira. 
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Figura 03 - Procedência dos pacientes internados com candidemia em 11 unidades hospitalares do município 

de Manaus/AM no ano de 2013. Legenda: Hosp= Hospital, PSI= Pronto-Socorro Infantil.  

 

Na tabela 03 estão descritas as variáveis demográficas: gênero, situação de internação, 

procedência, setor de internação no momento do diagnóstico, naturalidade, tempo de internação até o 

aparecimento da infecção fúngica e a cor. Houve predomínio da cor parda, mais comum entre a 

população manauara, e vale ressaltar que o aumento de tempo de internação foi de 9 a 43 dias de 

internação.  

  

Variáveis 

Isolados 

Total 

P valor   

Candida 

albicans 

Candida 

tropicalis 

Candida 

parapsilosis 
Outras 

  
n = 28 (%) n = 26 (%) n = 14 (%) n = 13 (%) 

n = 81 

(%) 

  Gênero           0,612² 

  F 9 (32,1) 8 (30,8) 3 (21,4) 6 (46,2) 26 (32,1)   

  M 19 (67,9) 18 (69,2) 11 (78,6) 7 (53,8) 55 (67,9)   

  
 

Situação           0,014¹ 

  Alta 15 (53,6) 11 (42,3) 13 (92,9) 9 (69,2) 48 (59,3)   

  Óbito 13 (46,4) 15 (57,7) 1 (7,1) 4 (30,8) 33 (40,7)   

  

 Procedência           0,258² 
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  Hospital 6 (21,4) 1 (3,8) 1 (7,1) 1 (7,7) 9 (11,1)   

  Interior 2 (7,1) 5 (19,2) 1 (7,1) 3 (23,1) 11 (13,6)   

  Maternidade 7 (25) 9 (34,6) 7 (50) 3 (23,1) 26 (32,1)   

  Pronto-socorro 7 (25) 5 (19,2) 5 (35,7) 2 (15,4) 19 (23,5)   

  Residência 6 (21,4) 6 (23,1) 0 (0) 4 (30,8) 16 (19,8)   

  

 

Setor de 

internação*           0,889² 

  Enfermaria 4 (14,8) 3 (13) 2 (14,3) 3 (23,1) 12 (15,6)   

  UTI 23 (85,2) 20 (87) 12 (85,7) 10 (76,9) 65 (84,4)   

  
 

Naturalidade*           0,24² 

  Interior 5 (20) 6 (27,3) 1 (7,1) 1 (14,3) 13 (19,1)   

  Manaus 20 (80) 13 (59,1) 13 (92,8) 6 (85,7) 52 (76,5)   

 Outro Estado 0 (0) 3 (13,6) 0 (0) 0 (0) 3 (4,4)  

        

    Dias entre internação e cultura                                                                                  0,737³  

  Mediana (IIQ) 

20 

(11,2-25,5) 

18 

(9,5-24) 

17,5 

(12,8-45,2) 

25 

(5,5-43,2) 

18 

(9-33)   

 

Cor*           0,015² 

Branca 6 (22,2) 0 (0) 1 (7,1) 4 (40) 11 (14,7)   

Indígena 1 (3,7) 3 (12,5)          0 (0) 1 (10) 5 (6,7)   

Parda 20 (74,1) 21 (87,5) 13 (92,8) 5 (50) 59 (78,6)   

          

  Tabela 03 - Variavéis demográficas de pacientes internados com candidemia em 11 unidades hospitalares do 

município de Manaus/AM no ano de 2013 Nota: P-Nota: P-valor, valor em negrito indica diferença estatística 

significante ao nível de 5%.  (1) Teste Quiquadrado. (2) Teste Exato de Fisher. (3) Kruskal Wallis. (IIQ) Intervalo 

Interquartilico. (%) por coluna. 

 *N inferior a 81, pois algumas informações não estavam contidas nos prontuários. 
 

  

  

 

As principais doenças de base encontradas neste estudo estão descritas na Figura abaixo, 

tendo maior frequência as doenças pulmonares e gastrointestinais. 
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Figura 04 - Doenças de base de pacientes internados com candidemia em 11 unidades hospitalares do município 

de Manaus/AM no ano de 2013. 

 

Todos os pacientes foram submetidos a algum tipo de procedimento invasivo, conforme 

demonstrado na Tabela 04. Entre as condições apresentadas pelos pacientes citam-se a presença 

de cateter venoso central (95,9%), uso de gastroprotetores (84,9%), nutrição parenteral (42,5%), 

ventilação mecânica (69,9%) e cirurgia abdominal (58,9%). Anterior ao episódio de candidemia 

8,1% pacientes já estavam com diagnóstico de outra candidose em um ou mais sítios anatômicos 

(como ITU e infecção de sítio cirúrgico). Analisando o hemograma dos doentes a plaquetopenia 

foi mais frequente que a linfocitose. Nos dias que precederam os episódios de candidemia, 

quase a totalidade dos pacientes (98,6%) estavam utilizando antimicrobianos. 

Variáveis 

Isolados Total P valor 

Candida 

albicans 

Candida 

tropicalis 

Candida 

parapsilosis 
Outras   

n = 28 (%) n = 26 (%) n = 14 (%) 
n = 13 

(%) 

n = 81 

(%) 
 

Uso prévio de 

Corticoides*          0,843¹ 

Não 15 (57,7) 15 (65,2) 10 (71,4) 6 (66,7) 

46 

(63,9)   

Sim 11 (42,3) 8 (34,8) 4 (28,6) 3 (33,3) 

26 

(36,1)   

           0,325² 
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Uso de 

antimicrobianos

* 

Não 0 (0) 0 (0) 1 (7,1) 0 (0) 1 (1,4)   

Sim 27 (100) 23 (100) 13 (92,9) 10 (100) 

73 

(98,6)   

 

Cateter venoso 

Central*           1² 

Não 1 (3,7) 1 (4,3) 1 (7,1) 0 (0) 3 (4,1)   

Sim 26 (96,3) 22 (95,7) 13 (92,9) 9 (100) 

70 

(95,9)   

 

Nutrição 

Parenteral*           0,081¹ 

Não 19 (73,1) 9 (39,1) 7 (50) 7 (70) 

42 

(57,5)   

Sim 7 (26,9) 14 (60,9) 7 (50) 3 (30) 

31 

(42,5)   

 

Colonização 

prévia*           0,97² 

Não 21 (80,8) 19 (82,6) 12 (85,7) 9 (90) 

61 

(83,6)   

Sim 5 (19,2) 4 (17,4) 2 (14,3) 1 (10) 

12 

(16,4)   

 

Sonda gástrica ou  

nasogástrica*        0,656² 

Não 2 (7,7) 2 (8,7) 2 (14,3) 2 (20) 8 (11)   

Sim 24 (92,3) 21 (91,3) 12 (85,7) 8 (80) 65 (89)   

 

Cirurgia até 30 

dias antes*           0,864¹ 

Não 11 (42,3) 8 (34,8) 6 (42,9) 5 (50) 

30 

(41,1)   

Sim 15 (57,7) 15 (65,2) 8 (57,1) 5 (50) 

43 

(58,9)   

 

AIDS*           0,134² 

Não 26 (100) 23 (100) 14 (100) 9 (90) 

72 

(98,6)   

Sim 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 1 (1,4)   

 

Quimioterapia*           1² 

Não 25 (96,2) 22 (95,7) 14 (100) 11 (100) 

72 

(97,3)   

Sim 1 (3,8) 1 (4,3) 0 (0) 0 (0) 2 (2,7)   

 

Colostomia*           0,912² 

Não 21 (80,8) 18 (78,3) 12 (85,7) 8 (72,7) 

59 

(79,7)   

Sim 5 (19,2) 5 (21,7) 2 (14,3) 3 (27,3) 

15 

(20,3)   
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Troca de 

antibiótico*           0,130 

Não 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (9,1) 1 (1,3)   

Sim 27 (100) 23 (100) 14 (100) 10 (90,9) 

74(98,7

)   

 

IRAS*           0,039 

Sim 28 (100) 24 (100) 14 (100) 13 (100) 

79 

(100)   

 

Neoplasia*           1² 

Não 25 (96,2) 22 (95,7) 14 (100) 12 (100) 

73 

(97,3)   

Sim 1 (3,8) 1 (4,3) 0 (0) 0 (0) 2 (2,7)   

 

Diabetes*           0,636² 

Não 26 (96,3) 21 (91,3) 14 (100) 12 (100) 

73 

(96,1)   

Sim 1 (3,7) 2 (8,7) 0 (0) 0 (0) 3 (3,9)   

 

Cardiopatia*           1² 

Não 18 (66,7) 16 (69,6) 9 (64,3) 7 (63,6) 

50 

(66,7)   

Sim 9 (33,3) 7 (30,4) 5 (35,7) 4 (36,4) 

25 

(33,3)   

 

Insuficiência 

renal*           0,255² 

Não 24 (88,9) 23 (100) 14 (100) 10 (90,9) 

71 

(94,7)   

Sim 3 (11,1) 0 (0) 0 (0) 1 (9,1) 4 (5,3)   

 

Trauma*           0,089² 

Não 25 (92,6) 23 (100) 14 (100) 9 (81,8) 

71 

(94,7)   

Sim 2 (7,4) 0 (0) 0 (0) 2 (18,2) 4 (5,3)   

 

Outra 

candidíase*           0,005² 

Não 20 (76,9) 23 (100) 14 (100) 11 (100) 

68 

(91,9)   

Sim 6 (23,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (8,1)   

 

Ventilação 

mecânica*           0,651² 

Não 9 (33,3) 6 (26,1) 3 (21,4) 4 (44,4) 

22 

(30,1)   

Sim 18 (66,7) 17 (73,9) 11 (78,6) 5 (55,6) 

51 

(69,9)   

 

Sonda Vesical 

de demora*           0,722² 
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Não 14 (51,9) 9 (39,1) 8 (57,1) 4 (44,4) 

35 

(47,9)   

Sim 13 (48,1) 14 (60,9) 6 (42,9) 5 (55,6) 

38 

(52,1)   

 

Uso de protetor  

Gástrico*           0,038² 

Não 6 (23,1) 0 (0) 3 (21,4) 2 (20) 

11 

(15,1)   

Sim 20 (76,9) 23 (100) 11 (78,6) 8 (80) 

62 

(84,9)   

 

Linfocitose*           0,971² 

Não 15 (60) 12 (54,5) 7 (53,8) 5 (62,5) 

39 

(57,4)   

Sim 10 (40) 10 (45,5) 6 (46,2) 3 (37,5) 

29 

(42,6)   

 

Plaquetopenia*           0,797² 

Não 11 (44) 8 (36,4) 6 (46,2) 2 (25) 

27 

(39,7)   

Sim 14 (56) 14 (63,6) 7 (53,8) 6 (75) 

41 

(60,3)   

 

Diálise*           0,381² 

Não 24 (92,3) 19 (82,6) 14 (100) 9 (90) 

66 

(90,4)   

Sim 2 (7,7) 4 (17,4) 0 (0) 1 (10) 7 (9,6)   

 

Sobreviveu após 30 dias da 

cirurgia*        0,146² 

Não 3 (23,1) 7 (46,7) 0 (0) 3 (50) 

13 

(31,7)   

Sim 10 (76,9) 8 (53,3) 7 (100) 3 (50) 

28 

(68,3)   
Tabela 04 - Variáveis associadas e condições de risco relacionadas aos pacientes internados com candidemia em 

11 unidades hospitalares do município de Manaus/AM no ano de 2013. Nota: P-valor, valor em negrito indica 

diferença estatística significante ao nível de 5%.  (1) Teste Quiquadrado. (2) Teste Exato de Fisher. IRAS- 

Infecções relacionadas a assistência à saúde. *N inferior a 81, pois algumas informações não estavam contidas 

nos prontuários. 

 

De acordo com a Tabela 03, a troca de antimicrobianos, outra candidose e uso de 

protetor gástrico foram estatisticamente significativos, com probabilidade para associação para 

Candidíase. 

O tratamento posterior foi o adotado após o diagnóstico laboratorial, e todos os pacientes 

receberam tratamento antifúngico, a exceção os que tiveram óbito antes do diagnóstico. Os 

antifúngicos para infecção sistêmica disponível nestes hospitais são: Anfotericina nas 
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apresentações desoxicolato e lipossomal, Fluconazol e equinocandinas (Caspofungina, 

Anidulafungina e Micafungina). A Anfotericina foi o antifúngico usado na maioria dos 

tratamentos (72,6%) conforme Tabela 05.  

Variáveis 

Isolados 

Total 
P 

valor 

Candida 

albicans 

Candida 

tropicalis 

Candida 

parapsilosis 
Outras 

n = 28 (%) n = 26 (%) n = 14 (%) 
n = 13 

(%) 

n = 81 

(%) 

Tratamento prévio com antifúngicos        0,37 

Não 15 (57,7) 19 (82,6) 12 (85,7) 8 (72,7) 54 (73)   

Sim 11 (42,3) 4 (17,4) 2 (14,3) 3 (27,3) 20 (27,0)   

 

Tratamento Posterior           0,008 

Não 0 (0) 6 (26,1) 0 (0) 1 (10) 7 (9,5)   

Sim 27 (100) 17 (73,9) 14 (100) 9 (90) 67 (90,5)   

 

Antifúngico            0,067 

Anfotericina 22 (81,5) 14 (60,9) 10 (71,4) 7 (77,8) 53 (72,6)   

Anfotericina+caspofungina 2 (7,4) 2 (8,7) 1 (7,1) 1 (11,1) 6 (8,2)   

Caspofungina 1 (3,7) 0 (0) 2 (14,3) 0 (0) 3 (4,1)   

Fluconazol 0 (0) 1 (4,3) 1 (7,1) 0 (0) 2 (2,7)   

Fluconazol +anfotericina 2 (7,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (2,7)   

Não usou 0 (0) 6 (26,1) 0 (0) 1 (11,1) 7 (9,6)   
Tabela 05 - Uso de terapia antifúngica de pacientes com candidemia internados em 11 unidades hospitalares do 

município de Manaus-AM no ano de 2013 

Nota: P-valor, valor em negrito indica diferença estatística significante ao nível de 5%. Teste Exato de Fisher. (%) 

por coluna. 

 

Dos 11 hospitais estudados um se destacou por concentrar 49,4% dos casos, sendo este 

um hospital exclusivamente infantil. A Figura 05 mostra a distribuição dos casos por unidades 

de saúde. 
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Figura 05 - Distribuição do número de casos de candidemia por unidade de saúde do município de Manaus/AM 

no ano de 2013. Legenda: HI- Hospital Infantil, PSI- pronto-socorro infantil, HM-hospital e maternidade, PSA – 

pronto-socorro adulto, M- maternidade e PSIA-pronto-socorro infantil e adulto. 

 

Em estudos multicêntricos não se observa este tipo de distribuição, geralmente os casos 

são distribuídos sem uma concentração tão intensa em um único hospital.  (Won et al. 2015, 

Colombo et al. ,2006). Em nosso estudo isto pode ser explicado por se tratar de um hospital de 

referência em cirurgias gastrointestinais pediátricas.  

 

5.2.  Susceptibilidade in vitro aos antifúngicos 

Dos 101 isolados sete foram descartados por não preencherem os critérios do estudo. 

Portanto, nas análises fenotípicas foram utilizadas 94 isolados de Candida provenientes de 81 

casos de candidemias. 

Os antifúngicos Anfotericina, Fluconazol, Fluocitosina e Voriconazol foram testados 

pelo laboratório terceirizado através do método fluorimétrico e automatizado Bactec série 9000 

e, não detectou resistência em nenhuma das espécies do estudo (dados do Laboratório 

Reunidos). 
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O método do E test ® foi utilizado para os antifúngicos: Caspofungina, Micafungina e 

Voriconazol. O Voriconazol foi testado pelos dois métodos e ocorreu divergência em 

3resultados, 1 isolado de C. albicans e 2 C. parapsilosis apresentaram resistência pelo método 

do E test®. Na Tabela 6 estão os resultados do perfil de susceptibilidade das espécies de 

Candida testadas. A diferença entre os dois métodos pode ser explicada pela diferença de 

breakpoints adotados (o antigo era R≥4 µg/mL e atualmente é ≥1 µg/mL), o que implica no 

aumento de isolados resistentes pela redução do breakpoint para determinação do CIM. Isto foi 

descrito por Won et al. (2015), quando comparou as mesmas espécies isoladas com o novo 

breakpoint estabelecido no ano de 2012 (CLSI, 2012).  

 Antifúngico MIC  %R (n) %I %S 
Média 

Geom. 

MIC9

0 

 

Candida 

albicans (33) 

Caspofungina 0,004 – 32 12,1(4) 48,5 39,4 0,283    1.5 

 Micafungina 0,012 - 1,5 3(1) 6,1 87,8 0,043   0.38 

 Voriconazol 0,002 – 2 3(1) 21,2 75,8 0,025   0.19 

 

Candida 

glabrata (3) 

Caspofungina 0,012 - 1,5 33,3(1) 33,3 33,3 0,151 1.5 

 Micafungina 0,012 - 0,75 33,3(1) 0 66,7 0,059 0.75 

 Voriconazol 0,75 – 2 NA NA NA 1,145 2 

Candida 

guillermondii 

(2) 

Caspofungina 1,5 – 3 0 50 50 2,121 3 

 Micafungina 0,5 – 1 0 0 100 0,707 1 

 Voriconazol 0,094 - 0,125 0 100 0 0,108 0.125 

Candida 

parapsilosis 

(16) 

Caspofungina 2 – 12 6,2(1) 68,8 25 3,234 4 

 Micafungina 0,012 – 6 0 12,6 81,2 1,183 4 

 Voriconazol 0,008 - 1,5 12,5(2) 50 37,5 0,106 1 

        

Candida 

tropicalis (30) 
Caspofungina 0,032 - 6 3,3(1) 66,7 30 0,343 0.5 

 Micafungina 0,023 - 0,38 0 3,3 96,7 0,046 0,046 
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Voriconazol 0,012 - 0,75 0 6,7 93,3 0,058 0,058 

Outras 

Candida (10) 
Caspofungina 0,38 – 3 NA NA NA   3 3 

 Micafungina 0,032 - 0,75 NA NA NA    0.5 0.5 

 Voriconazol 0,032 - 1,5 NA NA NA    0.5 0.5 

        

 

GERAL (94) 
Caspofungina 0,004 – 32 7,4 (7) 52,1 29,8    0,535 3 

 Micafungina 0,012 – 6 2,1 (2) 7,4 79,8    0,103 1.5 

 Voriconazol 0,002 – 2 3,2 (3) 10,6 72,3    0,06 0.5 

Tabela 06 - Sensibilidade aos antifúngicos dos 94 isolados de Candida obtidos de pacientes com candidemia 

internados em 11 hospitais da cidade de Manaus. Legenda: MIC - concentração inibitória mínima; R- resistente; I 

– Intermediário; S – sensível: Média geom. – média geométrica; NA – Breakpoint não definido in vitro. 

Porcentagens de resistentes em negrito. 

 

A maioria das espécies foi sensível aos antifúngicos, porém houve grande variação das 

CIM. A caspofungina teve o maior número de casos de resistência. A C. glabrata teve 1 amostra 

resistente das 3 testadas, sendo essa cepa resistente a dois antifúngicos, caspofungina e 

micafungina. A C. albicans teve 4 isolados com perfil de resistência, sendo 2 resistentes 

somente a caspofungina, 1 resistente a caspofungina e micafungina e 1 resistente a caspofungina 

e ao voriconazol. C. parapsilosis teve 3 isolados resistentes, sendo 1 para a caspogunfina e 2 

para voriconazol. C.tropicalis teve 1 amostra cada resistente a caspofungina. Importante 

observar o perfil de susceptibilidade intermediária que ficou em 51,1% para todas as Candida 

em relação a caspofungina. Dos sete pacientes com Candida spp resistente, 2 evoluíram a óbito, 

mesmo em uso de terapia antifúngica com Anfotericina. 

Os dados completos obtidos para os testes de sensibilidade aos antifúngicos estudados 

estão no Anexo 1. No Anexo 7 estão figuras da atividade antifúngica. 
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5.3.  Avaliação dos fatores de virulência dos isolados de Candida spp por meio do teste de 

produção de enzimas extracelulares (Proteinase, Fosfolipase e hemolisinas) e formação de 

biofilme. 

Dos 94 isolados 36,2% foram positivos para a atividade de fosfolipase, dos quais 94% 

das espécies eram C. albicans e 85% possuem atividade acentuada para a expressão desta 

enzima. Além da C. albicans apenas as C. tropicalis apresentou a produção desta enzima.   

Em relação a produção da proteinase, 56,4% dos isolados apresentaram esta atividade 

em 7 espécies diferentes: C. albicans, C.tropicalis, C. parapsilosis, C. haemulonii, C. 

guilliermondii, C. famata e C. metapsilosis. Destas, em 24,5% a produção foi acentuada, sendo 

a maioria (92,3%) as espécies de C. albicans.  

A produção de hemolisinas pelas espécies de Candida foi observada em 78,7% dos 

isolados testados. Sendo a C.tropicalis a espécie que mais manifestou a produção dessa enzima. 

(Tabela 7). 

 

 

 

 

 

Tabela 07 - Produção de Proteinase, Fosfolipase e Hemolisina segundo as espécies de Candida isoladas de 

hemoculturas de pacientes internados em 11 hospitais da Cidade de Manaus/AM no ano de 2013. n= número 

de isolados. A % foi dada pelo total da espécie. 

 

A produção de biofilme ocorreu em 34% dos isolados, sendo destes o maior número de 

isolados de C. tropicalis. Foram fortemente positivas 18,1% de todas as amostras (Tabela 8). 

Os dados completos obtidos para os fatores de virulência estudados estão nos Anexos 3, 4, 5 e 

6. Nos Anexos 2 estão as figuras da produção de fosfolipase, proteinase, hemolisina e biofilme, 

respectivamente. 

  Proteinase Fosfolipase Hemolisina 

Isolados de Candida n (%) n (%) n (%) 

C. albicans (33) 25 (75,8) 32 (96,7) 29 (87,9) 

C. tropicalis (30) 11 (36,7) 1 (3,3) 28 (93,3) 

C. parapsilosis (16) 13(81,3) 0 (0) 6 (37,5) 

Outras (15) 4 (26,7) 1 (6,6) 11 (73,3) 

Total (94) 53 (56,4) 34 (36,2) 74 (78,7) 
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 Produção forte Produção fraca Sem produção 

Candida sp (n) n (%) n (%) n (%) 

C. albicans (33) 1 (3,03) 2 (6,06) 30 (90,91) 

C. tropicalis (30) 13 (43,3) 8 (26,7) 9(30) 

C. parapsilosis (16) 2 (12,5) 1 (6,25) 13 (81,25) 

Outras (15) 1 (6,6) 4 (26,7) 10 (66,7) 

Total (94) 17 (18,1) 15 (15,9) 62 (66) 
Tabela 08 - Produção de biofilme segundo as espécies de Candida isoladas de hemoculturas de pacientes 

internados em 11 hospitais da Cidade de Manaus/AM. n= número de isolados. 
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6. DISCUSSÃO  

 

6.1. Descrição das características clínicas e epidemiológicas, evolução dos casos e a 

terapêutica instituída, dos pacientes acometidos por infecções sistêmicas ocasionadas por 

espécies de Candida 

 Nesta casuística, verificamos a Candidemia como Infecções Relacionadas a Assistência 

a saúde, reconhecidamente um importante problema de Saúde. Dados clínicos e 

epidemiológicos demonstram semelhanças entre outros trabalhos, com alta prevalência destes 

agentes em pacientes com alterações nos mecanismos de defesa imunológica e com o 

comprometimento das barreiras anatômicas pela introdução de dispositivos invasivos, que 

favorecem a introdução de agentes oportunistas causadores deste tipo de infecção (Lacaz, 2002; 

Colombo, 2003). As variáveis significativas de acordo com a análise descritiva e que exigem 

medidas de prevenção e controle importantes são a alta incidência destas infecções em crianças 

e neonatos, e pacientes com procedência das maternidades. A alta concentração dos casos em 

um único hospital também é um fator que chama atenção. A taxa de mortalidade pode ser 

considerada alta, porém não difere de outros estudos, e não pode ser atribuída somente a 

presença do agente causador de infecção, visto que todos os pacientes concentravam diversas 

doenças de base, em geral graves.  

 O tempo de internação é importante fator a ser observado, pois quanto maior o tempo 

de permanência, maiores serão a chance de adquirir estas infecções, principalmente pela terapia 

antimicrobiana para bactérias ser instituída inicialmente, como ocorreu em pacientes do nosso 

estudo e a presença de vários dispositivos invasivos (Colombo, 1999; Almirante, 2005; 

Diekema, 2003). 

A observação destes dados revela a importância de ações preventivas nos hospitais 
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infantis e maternidades, nos pacientes cirúrgicos e imucomprometidos; principalmente de 

doenças como Leucemia onde os pacientes foram a óbito antes do resultado do diagnóstico.   

Estudos como esses repassados as instituições responsáveis pelo controle destes agravos 

geram intervenções efetivas e que com certeza levarão a redução da mortalidade destes 

pacientes. 

 

6.2. Análise do perfil de susceptibilidade aos antifúngicos  

 No Brasil, assim como em outros países, os isolados de C. albicans, C. tropicalis e C. 

parapsilosis apresentam alto grau de sensibilidade aos antifúngicos (Ostrosky-Zeichner, 2003; 

Colombo et al., 2006; Da Matta et al., 2007; Passos et al., 2007; Franca et al., 2008; Pappas et 

al., 2009). Estudos nacionais revelam que está ocorrendo um aumento da resistência frente aos 

antifúngicos, porém dentre os antifúngicos testados a Anfotericina continua o fármaco com 

menor número de casos de resistência (Colombo et al., 1999; Antunes et al., 2004; Aquino et 

al., 2005; Colombo et al., 2006; Da Matta et al., 2007; Passos et al., 2007; Franca et al., 2008). 

Em nosso estudo verificamos que a Anfotericina é a droga de escolha nas Candidemias, porém 

o uso das equinocandinas tem aumentado a cada dia. 

Há fatores que devem ser avaliados na escolha da terapia adequada pois a correlação da 

metodologia in vitro versus in vivo implica dizer que a concentração do antifúngico in vivo sofre 

com as influências biológicas diversas; fatores relacionados ao hospedeiro são geralmente mais 

importantes que testes de susceptibilidade para definir resposta terapêutica; susceptibilidade in 

vitro pode não implicar em sucesso terapêutico e resistência in vitro geralmente associa-se a 

falha terapêutica (Rex, 2000). 
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Neste trabalho, mesmo diante do emprego da terapia microbiana adequada houve 

ocorrência do óbito e da continuidade da infecção em pacientes em uso de terapia adequada, 

isto pode ser explicado pela variação do comportamento do antimicrobiano e também pela 

manutenção do agente em biofilme dos dispositivos invasivos que permitem a reincidência da 

infecção se a troca do dispositivo não for realizada. 

“É importante ter em mente que os critérios para teste de susceptibilidade a 

antimicrobianos são resultado da colaboração de várias ciências, fé e trabalho…” 

(Baquero,1990)  

 

6.3. Análise dos fatores de virulência  

 Visto que as espécies de Candida colonizam o homem, vários estudos buscam esclarecer 

as espécies que prevalecem mais em determinados sítios do corpo e em determinados grupos 

de pessoas a fim de compreender as circunstâncias da patogenicidade, que poderiam ser 

explicadas pela presença dos fatores de virulência que são responsáveis pela manutenção e 

invasão nos tecidos para que futuramente se instale a infecção.  

A produção de proteinase é considerada um importante fator de virulência porque 

aumenta a capacidade do microorganismo colonizar e penetrar o tecido do hospedeiro, inutilizar 

proteínas da imunidade e comprometer a ação do sistema imune (Hube, 1996).  

 Em nosso estudo encontramos alta produção desta enzima para as espécies de C. 

albicans (92,3%), porém baixa produção para as espécies de C. tropicalis, o que tem sido 

demonstrado ser superior em outros estudos para esta espécie. (Kumar 2006; Ledesma, 2011; 

Rodrigues, 2009). As C. parapsilosis tiveram um número reduzido da produção desta enzima 

o que também difere de outros estudos como de Bonassoli et al. (2005) que achou a produção 
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em 100% dos indivíduos e Matsumoto (2002) que verificaram que 96,4% das amostras de C. 

parapsilosis isoladas de sangue e catéter produziram proteinase fortemente positivas.  

  A fosfolipase está relacionada à maior capacidade de invadir o tecido por suas funções 

de penetrar nas células e aderir as células. Em nosso trabalho encontramos baixa produção desta 

enzima, com apenas 1% de isolados, somente 1 Candida sp e 1 C. tropicalis produzindo esta 

enzima, sendo expressiva apenas na espécie de C. albicans o que corrobora com o trabalho de 

Basu et al. (2003) que encontraram 48,7% dos isolados de C. albicans de amostras clínicas de 

diversos sítios apresentando atividade de fosfolipase. Semelhante ao observado neste estudo, 

Costa (2009) encontrou maior produção de fosfolipase em amostras de C. albicans (55,9%) 

comparando com as espécies CNA (37,7%). Estudos realizados por Kumar et al (2006), com 

61 isolados de Candida spp de pacientes imunocomprometidos, concluíram que 34 isolados 

(100%) da espécie Candida albicans foram produtoras de fosfolipase. Neste mesmo estudo, 

constataram que dos 22 isolados de C. tropicalis apenas 04 isolados (18,1%) foram positivos 

para esta enzima. Sachin et al (2014), Kumar et al. (2006), Ledesma (2011) e Sachin et al. 

(2006), obtiveram resultados superiores aos encontrados neste estudo para produção de 

fosfolipase da espécie C. tropicalis. 

Quanto à hemolisina, sabe-se que ela facilita a invasão de hifas na mucosa do paciente 

numa candidíase disseminada e tem capacidade de lisar hemáceas em busca de ferro para 

favorecer seu crescimento e disseminação, podendo causar anemia e déficit de transporte de 

oxigênio nos pacientes. Em um estudo realizado por França et al. (2010) com 28 amostras 

clínicas de C. tropicalis, 100% apresentaram atividade hemolítica, resultado semelhante foi 

encontrado por D’eça Júnior (2011) em suas amostras clínicas de C. tropicalis, com 100% de 

positividade, também encontrou a expressão desta enzima para C. glabrata, seguida de C. 

albicans (93,5%) e C. parapsilosis (28,6%). Em nosso estudo tivemos esta atividade expressa 

em 93,3% das C. tropicalis, 87,9% nas espécies de C. albicans e 37,5% nas de C. parapsilopsis. 
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 Os biofilmes desempenham um papel importante na perpetuação de tais infecções, pela 

capacidade de aderir e se manter em superfícies dos dispositivos invasivos e órgãos do paciente, 

onde pode contribuir para a manutenção da infecção e reincidência. Nosso estudo encontrou 

espécies de C. tropicalis e C. albicans com a capacidade de produção de biofilme e manutenção 

da infecção positiva na corrente sanguínea por até 3 semanas após a instituição da terapia 

adequada, o que corrobora com a importância do biofilme para a manutenção da infecção e a 

importância da retirada dos dispositivos invasivos frente ao diagnóstico de infecções fúngicas 

sistêmicas. Sua importância é tanta que se buscam dispositivos invasivos com a capacidade de 

não permitir a formação deste. (Soll, 2008; Sardi, 2013).  

 As Candida albicans testadas nesse estudo foram caracterizadas quanto ao DST 

(Diploid Sequence Type) por Corrêa (2014), sendo estes pertencentes a 23 genótipos, mas o 

principal é o DST90 onde 9 isolados pertencem a esse genótipo e 5 isolados são do complexo 

do DST90. Verificou-se que as C. albicans do genótipo DST90 não produzem biofilme, mas a 

maioria é produtora de proteinase e hemolisina e fortemente produtora de fosfolipase. Quanto 

à resistência aos antifúngicos os 4 isolados de Candida albicans que apresentaram resistência 

são todos do DST 90. No entanto, para uma melhor caracterização dos genótipos que ocorrem 

em nossa região é necessário realizar estudos com um maior número de isolados. 

A existência de perfil de resistência demonstrada neste trabalho e os fatores de 

virulência implicam diretamente no sucesso terapêutico pelas medidas de controle instituídas, 

pois isto implica em utilizar antifúngicos mais adequados e a importância da troca dos 

dispositivos invasivos, e pesquisa de focos secundários na candidemia persistente.  

A taxa de mortalidade está diretamente associada ao atraso do inicio da terapia 

antimicrobiana acertiva em infecções sistêmicas. É importante estabelecer estratégias precoces 

de intervenção e ações de prevenção, já descritas nos guidelines, porém que necessitam ser 
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validadas referentes à aplicabilidade entre diferentes regiões demográficas e populações de 

estudo. Entretanto, novos estudos epidemiológicos devem ser realizados com a finalidade de se 

realizar a vigilância e identificar mudanças nas infecções hospitalares em nossa cidade, bem 

como verificar o impacto das intervenções na prevenção das Candidemias e na redução das 

taxas de mortalidade. Estudos epidemiológicos locais, associados as pesquisas laboratoriais, 

sejam genotípicas ou fenotípicas demonstram as particularidades de cada lugar e que implicam 

na construção de melhoria contínua, voltado ao apoio na tomada de decisões e para as ações 

educativas. Por fim, acredita-se que o presente estudo poderá servir como parâmetro para 

comparações com futuras vigilâncias epidemiológicas nos hospitais de Manaus/AM e do Brasil. 
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7. CONCLUSÃO 

 

A epidemiologia das candidemias nos 11 hospitais de Manaus é semelhante ao 

encontrado em outros hospitais em muitos aspectos: ocorreram principalmente em pacientes 

severamente debilitados, submetidos a procedimentos invasivos e cirurgia de grande porte, que 

utilizaram antibióticos de amplo espectro e permaneceram internados por longos períodos. As 

faixas etárias mais acometidas foram as de RNs e crianças. As Candidemias estão associadas à 

alta letalidade, têm como agente mais freqüente a C. albicans, mas existe o predomínio de 

espécies de Candida não-albicans. As principais condições de risco foram: uso prévio de 

antibióticos, presença de cateter venoso central, internação em UTI, uso de gastroprotetores e 

uso de sondas. 

Apesar de poucos isolados resistentes aos antifúngicos, se percebe o grande número de 

isolados resistentes e intermediários a Caspofungina, sendo a Micafungina a opção terapêutica 

que se mostrou mais adequada pelo baixo número de resistência e menor concentração de CIM. 

Os fatores de virulência estão presentes em nossos isolados sendo o destaque a C. 

albicans na produção de fosfolipases e proteinase, e a C. tropicalis na produção de hemolisinas 

e biofilme. Tais fatores são importantes para o agravamento e permanência da infecção e nos 

remetem a importância de medidas de controle na iminência da Candidemia. 

Estes dados abrangentes documentam a epidemiologia da candidemia no Amazonas de 

forma pioneira e serve de comparação com estudos de outras regiões, e percebemos que as 

Candidemias são uma fonte significativa de morbidade em Manaus e provavelmente elevados 

custos associados.  

Com a conclusão deste trabalho foi possível identificar Unidades de saúde que 

necessitam de intervenções mais efetivas de prevenção e controle de Infeções relacionadas a 
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assistência a saúde, onde parece ser um agente de importância significativa, de ocorrência 

endêmica e onde a profilaxia pode levar a benefícios e redução da incidência destas infecções. 
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8. ANEXOS 

 

Amostra Espécie Caspofungina Micafungina Voriconazol 

CMS01 C. albicans 0.38 0.032 0.25 

CMS02 C. albicans 0.38 0.023 0.002 

CMS03 C. albicans 0.064 0.023 0.023 

CMS04 C. tropicalis 0.38 0.023 0.047 

CMS05 C. tropicalis 0.50 0.047 0.064 

CMS09 C. tropicalis 0.38 0.064 0.047 

CMS10 C. albicans 0.19 0.023 0.032 

CMS11 C. parapsilosis 3.0 1.0 0.125 

CMS12 C. tropicalis 0.125 0.064 0.032 

CMS13 C. parapsilosis 2.0 1.5 0.023 

CMS14 C. parapsilosis 4.0 0.75 0.023 

CMS15 C. albicans 0.19 0.032 0.064 

CMS17 C. guillermondii 3.0 0.50 0.125 

CMS18 C. tropicalis 0.125 0.032 0.064 

CMS19 C. parapsilosis 4.0 6.0 0.016 

CMS20 C. parapsilosis 2.0 1.5 0.016 

CMS21 C. tropicalis 0.125 0.047 0.125 

CMS22 C.haemulonii 0.38 0.38 0.50 

CMS23 C. albicans 0.25 0.032 0.012 

CMS24 C. albicans 0.094 0.032 0.094 

CMS25 C. albicans 0.38 0.032 0.094 

CMS26 C. tropicalis 0.38 0.032 0.094 

CMS27 C. albicans 0.38 0.023 0.012 

CMS28 C. albicans 0.38 0.032 0.008 

CMS29 C. albicans 0.50 0.032 0.032 

CMS30 C. tropicalis 0.50 0.047 0.047 

CMS31 C. albicans 32 0.38 2 

CMS32 C. parapsilosis 3.0 1.0 0.125 

CMS33 C. albicans 0.012 0.032 0.064 

CMS34 C. glabrata 1.5 0.75 0.75 

CMS35 C. albicans 0.50 0.032 0.19 



74 
 

CMS36 C. tropicalis 0.50 0.032 0.012 

CMS37 C. tropicalis 0.50 0.023 0.047 

CMS38 C. tropicalis 0.50 0.047 0.023 

CMS39 C. orthopsilosis 1.0 0.50 0.047 

CMS40 C. albicans 0.50 0.064 0.25 

CMS41 C. haemulonii 0.38 0.19 0.125 

CMS42 C. tropicalis 0.064 0.047 0.094 

CMS43 C. parapsilosis 12.0 4.0 0.50 

CMS45 Candida 1.0 0.032 1.5 

CMS46 C. tropicalis 0.38 0.047 0.032 

CMS47 Candida 3.0 0.38 0.50 

CMS48 C. parapsilosis 3.0 2.0 1.0 

CMS49 C. albicans 0.38 0.032 0.023 

CMS50 C. glabrata 0.012 0.023 1.0 

CMS51 C. albicans 0.038 0.047 0.094 

CMS52 C. haemulonii 1.5 0.75 0.38 

CMS53 C. tropicalis 0.38 0.032 0.032 

CMS54 C. tropicalis 0.38 0.064 0.064 

CMS55 C. tropicalis 0.38 0.032 0.032 

CMS56 C. parapsilosis 3.0 1.0 0.38 

CMS57 C. parapsilosis 4.0 1.5 0.125 

CMS58 C. parapsilosis 4.0 2.0 0.38 

CMS59 C. parapsilosis 3.0 1.5 0.047 

CMS60 C. tropicalis 6.0 0.38 0.75 

CMS61 C. parapsilosis 4.0 1.5 0.008 

CMS62 C. tropicalis 0.50 0.047 0.38 

CMS63 C. albicans 0.38 0.023 0.006 

CMS64 C. albicans 0.38 0.064 0.006 

CMS66 C. albicans 0.38 0.032 0.008 

CMS67 C. orthopsilosis 2.0 0.38 0.032 

CMS68 C. tropicalis 0.50 0.032 0.032 

CMS69 C. albicans 0.38 0.032 0.004 

CMS70 C. tropicalis 0.38 0.064 0.032 

CMS71 C. tropicalis 0.75 0.064 0.047 
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CMS72 C. parapsilosis 2.0 0.012 1.5 

CMS73 C. albicans 0.047 0.016 0.012 

CMS74 C. tropicalis 0.38 0.047 0.094 

CMS75 C. albicans 0.50 0.064 0.094 

CMS76 C. albicans 0.047 0.016 0.006 

CMS77 C. metapsilosis 0.38 0.38 0.047 

CMS78 C. famata 1.0 0.38 0.25 

CMS79 C. parapsilosis 3.0 3.0 0.25 

CMS80 C. albicans 0.50 0.064 0.008 

CMS82 C. tropicalis 0.25 0.047 0.094 

CMS83 C. tropicalis 0.032 0.032 0.064 

CMS84 C. glabrata 0.19 0.012 2.0 

CMS85 C. albicans 3.0 1.5 0.19 

CMS86 C. tropicalis 0.50 0.047 0.023 

CMS87 C. albicans 0.19 0.023 0.047 

CMS88 C. albicans 0.125 0.032 0.012 

CMS89 C. albicans 0.38 0.032 0.008 

CMS90 C. albicans 0.004 0.012 0.006 

CMS91 C. orthopsilosis 3.0 0.50 0.064 

CMS92 C. tropicalis 0.25 0.047 0.047 

CMS93 C. tropicalis 0.25 0.032 0.125 

CMS94 C. parapsilosis 2.0 0.75 0.094 

CMS95 C. albicans 8.0 0.38 0.094 

CMS96 C. albicans 0.094 0.032 0.016 

CMS97 C. albicans 0.25 0.032 0.006 

CMS98 C. tropicalis 0.25 0.047 0.016 

CMS99 C. tropicalis 0.50 0.047 0.125 

CMS101 C. guillermondii 1.5 1.0 0.094 

CMS102 C. albicans 1.5 0.75 0.064 

Anexo 01 - Resultados dos testes de Sensibilidade aos Antifúngicos de Isolados de hemoculturas dos pacientes 

internados em 11 unidades hospitalares do município de Manaus-AM no ano de 2013. Os valores compreendem a 

leitura do CIM. 
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Controle-positivo Controle-negativo Controle-positivo Controle-negativo 

Controle-positivo Controle-negativo Controle-positivo Controle-negativo 

A B 

C D 

Anexo 02 - Fotos dos fatores de Virulência. A - Produção de fosfolipase -  Fosfolipase positiva com formação do halo opaco ao redor da colônia à esquerda e negativo à direita; 

B - Produção de proteinase - Proteinase positiva com formação do halo transparente ao redor da colônia à esquerda e negativa à direita; C - Produção de hemolisinas. Expressão 

positiva com formação do halo escuro ao redor da colônia à esquerda e negativa à direita; D - Produção de biofilme - Formação de Biofilme positiva com formação de aderência 

ao tubo à esquerda e negativa à direita. 
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N Espécie DC 1 DC 2 DC 3 DC+H1 DC+H2 DC+H3 PZ 1 PZ 2 PZ 3 Média Classificação 

CMS01 C. albicans 1 1 1 2 2 2 0,5 0,5 0,5 0,5 alta 

CMS02 C. albicans 0,9 0,9 0,9 1,8 2 2 0,5 0,45 0,45 0,46 alta 

CMS03 C. albicans 1 1 1 2 1,9 1,9 0,5 0,52 0,52 0,51 alta 

CMS04 C. tropicalis 1,8 1,8 1,8 2,3 2,2 2,2 0,78 0,81 0,81 0,8 pouca 

CMS05 C. tropicalis 1,3 1,3 1,4 1,8 1,8 1,8 0,72 0,72 0,77 0,73 pouca 

CMS09 C. tropicalis 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS10 C. albicans 1,1 1 1,1 1,1 1 1,1 1 1 1 1 SA 

CMS11 C. parapsilosis 0,7 0,7 0,8 0,7 0,7 0,8 1 1 1 1 SA 

CMS12 C. tropicalis 1,5 1,4 1,4 1,5 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS13 C. parapsilosis 1,3 1,2 1 1,5 1,5 1,5 0,86 0,8 0,66 0,77 pouca 

CMS14 C. parapsilosis 1 1 1 1,2 1,2 1,2 0,83 0,83 0,83 0,83 pouca 

CMS15 C. albicans 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 1 1 1 1 SA 

CMS17 C. guilliermondii 1,4 1,5 1,5 2 2 1,8 0,7 0,75 0,75 0,73 pouca 

CMS18 C. tropicalis 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS19 C. parapsilosis 1,1 1,2 1,1 1,4 1,4 1,4 0,78 0,85 0,78 0,8 pouca 

CMS20 C. parapsilosis 1 1 1 1,6 1,5 1,5 0,62 0,66 0,66 0,64 pouca 

CMS21 C. tropicalis 1,6 1,5 1,5 1,9 1,9 1,9 0,84 0,78 0,78 0,8 pouca 

CMS22 C. haemulonii 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1 1 1 1 SA 

CMS23 C. albicans 0,9 1 1 0,9 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS24 C. albicans 1,2 1,2 1,2 1,7 1,6 1,6 0,7 0,75 0,75 0,73 pouca 

CMS25 C. albicans 1 1,2 1,2 2,1 2,1 2,1 0,47 0,57 0,57 0,53 alta 

CMS26 C. tropicalis 1,7 1,8 1,5 1,7 1,8 1,1 1 1 1 1 SA 

CMS27 C. albicans 1 1,1 1,1 1,7 1,8 1,7 0,58 0,61 0,64 0,61 alta 

CMS28 C. albicans 1 1,2 1,2 1,8 1,8 1,9 0,55 0,66 0,63 0,61 alta 

CMS29 C. albicans 1,2 1,2 1,2 1,8 2 2 0,66 0,66 0,6 0,62 alta 

CMS30 C. tropicalis 1,6 1,6 1,7 1,7 1,8 1,8 0,94 0,88 0,94 0,92 pouca 

CMS31 C. albicans 1 1 1 1,9 2 1,9 0,52 0,5 0,52 0,51 alta 
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CMS32 C. parapsilosis 0,7 0,7 0,8 0,7 0,8 0,8 1 1 1 1 SA 

CMS33 C. albicans 1 1,2 1,1 1,7 1,7 1,7 0,58 0,7 0,64 0,64 pouca 

CMS34 C. glabrata 1,2 1,2 1,1 1,2 1,2 1,1 1 1 1 1 SA 

CMS35 C. albicans 1 1,1 1,1 1 1,1 1,1 1 1 1 1 SA 

CMS36 C. tropicalis 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1 1 1 1 SA 

CMS37 C. tropicalis 1,5 1,5 1,8 1,7 1,7 2 0,88 0,88 0,9 0,88 pouca 

CMS38 C. tropicalis 1,3 1,4 1,4 1,3 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS39 C. orthopsilosis 1,1 1 1 1,1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS40 C. albicans 1,3 1,2 1,3 2 2 2 0,65 0,6 0,65 0,63 alta 

CMS41 C. haemulonii 1,1 1 1 1,1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS42 C. tropicalis 1,8 1,7 1,7 1,8 1,7 1,7 1 1 1 1 SA 

CMS43 C. parapsilosis 1 1 1 1,2 1,2 1,2 0,83 0,83 0,83 0,83 pouca 

CMS45 Candida sp 2,2 2,2 2,2 2,2 2,2 2,2 1 1 1 1 SA 

CMS46 C. tropicalis 2,3 2,2 2,2 2,3 2,2 2,2 1 1 1 1 SA 

CMS47 Candida sp 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS48 C. parapsilosis 1,2 1,1 1,1 2,1 2,1 2,1 0,57 0,52 0,52 0,53 alta 

CMS49 C. albicans 0,6 0,6 0,6 1 1 1 0,6 0,6 0,6 0,6 alta 

CMS50 C. glabrata 0,6 0,5 0,7 0,6 0,5 0,7 1 1 1 1 SA 

CMS51 C. albicans 2 2 2 2,5 2,5 2,5 0,8 0,8 0,8 0,8 pouca 

CMS52 C. haemulonii 0,8 0,8 0,8 1,2 1,2 1,2 0,66 0,66 0,66 0,66 pouca 

CMS53 C. tropicalis 2,4 2,4 2,5 3 2,9 3 0,8 0,82 0,83 0,81 pouca 

CMS54 C. tropicalis 2,7 2,6 2,6 2,9 2,9 2,9 0,9 0,89 0,89 0,89 pouca 

CMS55 C. tropicalis 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS56 C. parapsilosis 1 1 1 1,2 1,2 1,2 0,83 0,83 0,83 0,83 pouca 

CMS57 C. parapsilosis 1,1 1,2 1,1 1,4 1,4 1,4 0,78 0,85 0,78 0,8 pouca 

CMS58 C. parapsilosis 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS59 C. parapsilosis 1 1 1 1,3 1,3 1,3 0,76 0,76 0,76 0,76 pouca 

CMS60 C. tropicalis 1,3 1,3 1,3 1,7 1,7 1,7 0,76 0,76 0,76 0,76 pouca 
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CMS61 C. parapsilosis 1,1 1,1 1,1 1,3 1,3 1,3 0,84 0,84 0,84 0,84 pouca 

CMS62 C. tropicalis 1,5 1,4 1,3 1,5 1,4 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS63 C. albicans 0,7 0,8 0,8 0,7 0,8 0,8 1 1 1 1 SA 

CMS64 C. albicans 1,1 1,1 1,2 1,8 1,8 2 0,61 0,61 0,6 0,6 alta 

CMS65 C. tropicalis X X X X X X X X X X pouca 

CMS66 C. albicans 1,1 1,2 1,2 2,5 2,5 2,5 0,44 0,48 0,48 0,46 alta 

CMS67 C. orthopsilosis 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS68 C. tropicalis 1,8 1,9 1,8 1,8 1,9 1,8 1 1 1 1 SA 

CMS69 C. albicans 0,9 0,8 0,8 0,9 0,8 0,8 1 1 1 1 SA 

CMS70 C. tropicalis 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS71 C. tropicalis 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS72 C. parapsilosis 1 1 1 1,3 1,3 1,3 0,76 0,76 0,76 0,76 pouca 

CMS73 C. albicans 1,1 1,1 1 1,6 1,5 1,4 0,68 0,73 0,71 0,7 pouca 

CMS74 C. tropicalis 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS75 C. tropicalis 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS76 C. albicans 0,9 0,8 0,8 0,9 0,8 0,8 1 1 1 1 SA 

CMS77 C. metapsilosis 1 1 1 1,5 1,4 1,4 0,66 0,71 0,71 0,69 pouca 

CMS78 C. famata 1,7 1,8 1,8 2 2,2 2,2 0,85 0,81 0,81 0,82 pouca 

CMS79 C. parapsilosis 1 1 1 1,3 1,3 1,3 0,76 0,76 0,76 0,76 pouca 

CMS80 C. albicans 1,2 1,2 1,2 1,5 1.6 1,6 0,8 0,75 0,75 0,76 pouca 

CMS82 C. tropicalis 1,6 1,6 1,6 1,9 1,8 1,8 0,84 0,88 0,88 0,86 pouca 

CMS83 C. tropicalis 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1 1 1 1 SA 

CMS84 C. glabrata 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS85 C. albicans 1,2 1,2 1,2 1,7 1,8 1,7 0,7 0,66 0,7 0,68 pouca 

CMS86 C. tropicalis 1,5 1,2 1,5 1,5 1,2 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS87 C. albicans 1,2 1,2 1,2 1,6 1,5 1,5 0,75 0,8 0,8 0,78 pouca 

CMS88 C. albicans 1,1 1,1 1,1 1,6 1,6 1,5 0,68 0,68 0,73 0,69 pouca 

CMS89 C. albicans 1,2 1,2 1,2 1,7 1,7 1,7 0,7 0,7 0,7 0,7 pouca 
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CMS90 C. albicans 1,1 1,1 1,1 1,6 1,6 1,6 0,68 0,68 0,68 0,68 pouca 

CMS91 C. orthopsilosis 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS92 C. tropicalis 1,8 1,7 1,8 2,2 2 2,1 0,81 0,85 0,85 0,83 pouca 

CMS93 C. tropicalis 1,7 1,6 1,6 1,7 1,6 1,6 1 1 1 1 SA 

CMS94 C. parapsilosis 1,2 1,1 1 1,4 1,4 1,3 0,85 0,78 0,76 0,79 pouca 

CMS95 C. albicans 1 1 1 1,5 1,4 1,5 0,66 0,71 0,66 0,67 pouca 

CMS96 C. albicans 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1 1 1 1 SA 

CMS97 C. albicans 1,2 1,1 1,1 1,5 1,4 1,5 0,8 0,78 0,8 0,79 pouca 

CMS98 C. tropicalis 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS99 C. tropicalis 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1 1 1 1 SA 

CMS101 C. guilliermondii 1,1 1,2 1,2 1,1 1,2 1,2 1 1 1 1 SA 

CMS102 C. albicans 1,1 1,2 1,2 1,6 1,7 1,7 0,68 0,7 0,7 0,69 pouca 
Anexo 03 - Resultados dos testes de Proteinases de Isolados de hemoculturas dos pacientes internados em 11 unidades hospitalares do município de Manaus-AM no ano de 

2013. DC= diâmetro da colônia, DC+H= diâmetro da colônia + halo, Pz=atividade enzimática, SA= sem atividade. 
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N. Espécie DC 1 DC 2 DC 3 DC+H 1 DC+H 2 DC+H 3 PZ 1 PZ 2 PZ 3 Média Classificação 

CMS01 C. albicans 1,4 1,2 1,4 2,4 2,2 2,4 0,58 0,54 0,58 0,56 alta 

CMS02 C. albicans 1 1,1 1,1 1,8 2,2 1,9 0,55 0,5 0,57 0,54 alta 

CMS03 C. albicans 1,4 1,4 1,4 2,6 2,5 2,5 0,53 0,56 0,56 0,55 alta 

CMS04 C. tropicalis 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS05 C. tropicalis 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1 1 1 1 SA 

CMS09 C. tropicalis 1,6 1,6 1,7 1,6 1,6 1,7 1 1 1 1 SA 

CMS10 C. albicans 1,4 1,3 1,3 1,7 1,9 1,7 0,82 0,68 0,76 0,75 pouca 

CMS11 C. parapsilosis 1,3 1,2 1,3 1,3 1,2 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS12 C. tropicalis 1,3 1,2 1,4 1,3 1,2 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS13 C. parapsilosis 1,4 1,2 1,2 1,4 1,2 1,2 1 1 1 1 SA 

CMS14 C. parapsilosis 1 1 1,1 1 1 1,1 1 1 1 1 SA 

CMS15 C. albicans 1,4 1,5 1,4 2,4 2,5 2,4 0,58 0,6 0,58 0,58 alta 

CMS17 C. guilliermondii 1,5 1,4 1,5 1,5 1,4 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS18 C. tropicalis 1,5 1,6 1,6 1,5 1,6 1,6 1 1 1 1 SA 

CMS19 C. parapsilosis 1,5 1,4 1,4 1,5 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS20 C. parapsilosis 1,3 1,2 1,3 1,3 1,2 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS21 C. tropicalis 1,5 1,4 1,5 1,5 1,4 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS22 C. haemulonii 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS23 C. albicans 1,4 1,3 1,3 2,6 2,5 2,5 0,53 0,52 0,52 0,52 alta 

CMS24 C. albicans 1,3 1,2 1,3 2,5 2,4 2,5 0,52 0,5 0,52 0,51 alta 

CMS25 C. albicans 1,5 1,4 1,5 2,5 2,5 2,6 0,6 0,56 0,57 0,57 alta 

CMS26 C. tropicalis 1,4 1,5 1,7 1,4 1,5 1,7 1 1 1 1 SA 

CMS27 C. albicans 1,5 1,4 1,5 2,5 2,4 2,5 0,6 0,58 0,6 0,59 alta 

CMS28 C. albicans 1,4 1,2 1,2 2,6 2,4 2,4 0,53 0,5 0,5 0,51 alta 

CMS29 C. albicans 1,5 1,4 1,4 2,9 2,8 2,8 0,51 0,5 0,5 0,5 alta 

CMS30 C. tropicalis 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS31 C. albicans 1,3 0,9 1 2,3 2 2 0,56 0,45 0,5 0,5 alta 

CMS32 C. parapsilosis 1,3 1,2 1,3 1,3 1,2 1,3 1 1 1 1 SA 
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CMS33 C. albicans 1,4 1,4 1,4 2,7 2,8 2,8 0,51 0,5 0,5 0,5 alta 

CMS34 C. glabrata 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS35 C. albicans 1,4 1,3 1,5 2,7 2,5 2,7 0,51 0,52 0,55 0,52 alta 

CMS36 C. tropicalis 1,5 1,4 1,4 1,5 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS37 C. tropicalis 1,4 1,4 1,3 1,4 1,4 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS38 C. tropicalis 1,4 1,5 1,5 1,4 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS39 C. orthopsilosis 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1 1 1 1 SA 

CMS40 C. albicans 1,5 1,5 1,5 2,9 2,9 2,9 0,51 0,51 0,51 0,51 alta 

CMS41 C. haemulonii 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS42 C. tropicalis 1,1 1,1 1,3 1,1 1,1 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS43 C. parapsilosis 1,3 1,3 1,4 1,3 1,3 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS45 C. sp 1,5 1,4 1,5 2,2 2,1 2,2 0,68 0,66 0,68 0,67 pouca 

CMS46 C. tropicalis 1,6 1,3 1,5 1,6 1,3 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS47 C. sp 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS48 C. parapsilosis 1,2 1,4 1,5 1,2 1,4 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS49 C. albicans 1,2 1,2 1,3 1,9 1,8 1,9 0,63 0,66 0,68 0,65 pouca 

CMS50 C. glabrata 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS51 C. albicans 1,5 1,4 1,2 1,5 1,4 1,2 1 1 1 1 SA 

CMS52 C. haemulonii 1,4 1,5 1,4 1,4 1,5 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS53 C. tropicalis 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS54 C. tropicalis 1,3 1,2 1,2 1,3 1,2 1,2 1 1 1 1 SA 

CMS55 C. tropicalis 1,6 1,5 1,4 1,6 1,5 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS56 C. parapsilosis 1,4 1,4 1,5 1,4 1,4 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS57 C. parapsilosis 1,2 1,4 1,2 1,2 1,4 1,2 1 1 1 1 SA 

CMS58 C. parapsilosis 1,4 1,4 1,3 1,4 1,4 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS59 C. parapsilosis 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS60 C. tropicalis 1,3 1,5 1,2 1,3 1,5 1,2 1 1 1 1 SA 

CMS61 C. parapsilosis 1,4 1,5 1,4 1,4 1,5 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS62 C. tropicalis 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 
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CMS63 C. albicans 1,3 1,4 1,4 2,9 2,9 2,9 0,44 0,48 0,48 0,46 alta 

CMS64 C. albicans 1,4 1,3 1,5 2,6 2,6 2,8 0,53 0,5 0,53 0,52 alta 

CMS66 C. albicans 1,3 1 1,3 2,2 2,1 2,2 0,59 0,47 0,59 0,55 alta 

CMS67 C. orthopsilosis 1,2 1,2 1,1 1,2 1,2 1,1 1 1 1 1 SA 

CMS68 C. tropicalis 1 1 1 1,4 1,4 1,4 0,71 0,71 0,71 0,71 pouca 

CMS69 C. albicans 1,4 1,4 1,5 2,6 2,6 2,7 0,53 0,53 0,55 0,53 alta 

CMS70 C. tropicalis 1,3 1,4 1,4 1,3 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS71 C. tropicalis 1,7 1,5 1,6 1,7 1,5 1,6 1 1 1 1 SA 

CMS72 C. parapsilosis 1,3 1,2 1,4 1,3 1,2 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS73 C. albicans 1,2 1,3 1,3 2,4 2,5 2,5 0,5 0,52 0,52 0,51 alta 

CMS74 C. tropicalis 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS75 C. tropicalis 1,7 1,5 1,5 1,7 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS76 C. albicans 1,2 1,3 1,2 2 2,3 2 0,6 0,56 0,6 0,58 alta 

CMS77 C. metapsilosis 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS78 C. famata 1,6 1,6 1,5 1,6 1,6 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS79 C. parapsilosis 1,4 1,4 1,3 1,4 1,4 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS80 C. albicans 1,4 1,4 1,4 2,8 2,8 2,8 0,5 0,5 0,5 0,5 alta 

CMS82 C. tropicalis 1,4 1,4 1,3 1,4 1,4 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS83 C. tropicalis 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS84 C. glabrata 1,4 1,4 1,3 1,4 1,4 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS85 C. albicans 1,2 1,4 1,4 2,4 2,5 2,6 0,5 0,56 0,53 0,53 alta 

CMS86 C. tropicalis 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1,6 1 1 1 1 SA 

CMS87 C. albicans 1,4 1,2 1,4 2,8 2,6 2,6 0,5 0,46 0,53 0,49 alta 

CMS88 C. albicans 1,1 1 1,2 2,1 2 2,2 0,52 0,5 0,54 0,5 alta 

CMS89 C. albicans 1,2 1,4 1,2 2,5 2,6 2,5 0,48 0,53 0,48 0,49 alta 

CMS90 C. albicans 1 1,1 1,1 2,1 2,1 2,2 0,47 0,52 0,5 0,49 alta 

CMS91 C. orthopsilosis 1,4 1,5 1,5 1,4 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS92 C. tropicalis 1,4 1,4 1,3 1,4 1,4 1,3 1 1 1 1 SA 

CMS93 C. tropicalis 1,4 1,5 1,4 1,4 1,5 1,4 1 1 1 1 SA 
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CMS94 C. parapsilosis 1,4 1,3 1,4 1,4 1,3 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS95 C. albicans 1,4 1,4 1,4 2,2 2,2 2 0,63 0,63 0,7 0,65 pouca 

CMS96 C. albicans 1,2 1,3 1,3 2,4 2,5 2,5 0,5 0,52 0,52 0,51 alta 

CMS97 C. albicans 1,2 1,4 1,4 2,7 2,6 2,5 0,44 0,53 0,56 0,51 alta 

CMS98 C. tropicalis 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1 1 1 1 SA 

CMS99 C. tropicalis 1,6 1,8 1,7 1,6 1,8 1,7 1 1 1 1 SA 

CMS101 C. guilliermondii 1,5 1,5 1,4 1,5 1,5 1,4 1 1 1 1 SA 

CMS102 C. albicans 1,2 1,2 1,2 2 2 2 0,6 0,6 0,6 0,6 alta 

Anexo 04 - Resultados dos testes de fosfolipases de isolados de hemoculturas dos pacientes internados em 11 unidades hospitalares do município de 

Manaus-AM no ano de 2013. DC= diâmetro da colônia, DC+H= diâmetro da colônia + halo, Pz=atividade enzimática, SA= sem atividade. 
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N. Espécie DC 1 DC 2 DC 3 DC+H 1 DC+H 2 DC+H 3 PZ 1 PZ 2 PZ 3 Média Classificação 

CMS01 C. albicans 1 0,8 0,9 2,3 2,1 2,3 0,43 0,38 0,39 0,4 alta 

CMS02 C. albicans 0,9 0,7 0,9 2,3 2,3 2,4 0,39 0,3 0,37 0,35 alta 

CMS03 C. albicans 1 1 0,9 2,5 2,4 2,2 0,4 0,41 0,4 0,4 alta 

CMS04 C. tropicalis 0,8 0,8 0,8 1,5 1,3 1,4 0,53 0,61 0,57 0,57 alta 

CMS05 C. tropicalis 0,9 0,9 0,8 1,7 1,7 1,6 0,52 0,52 0,5 0,51 alta 

CMS09 C. tropicalis 0,7 0,7 0,9 1,5 1,2 1,6 0,46 0,58 0,35 0,46 alta 

CMS10 C. albicans 0,9 0,9 1 2,1 2,1 2,3 0,42 0,42 0,43 0,42 alta 

CMS11 C. parapsilosis 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 1 1 1 1 SA 

CMS12 C. tropicalis 0,8 0,7 0,9 1,5 1,5 1,5 0,53 0,46 0,6 0,53 alta 

CMS13 C. parapsilosis 0,7 0,7 0,8 0,7 0,7 0,8 1 1 1 1 SA 

CMS14 C. parapsilosis 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1,1 1 1 1 1 SA 

CMS15 C. albicans 0,7 1 1 2,3 2,1 2,5 0,3 0,47 0,4  alta 

CMS17 

C. 

guilliermondii 1,1 1 1 2,3 2,3 2,2 0,47 0,43 0,45 0,45 alta 

CMS18 C. tropicalis 1,4 1,2 1,3 2,5 2,5 2,5 0,56 0,48 0,52 0,52 alta 

CMS19 C. parapsilosis 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 1 1 1 1 SA 

CMS20 C. parapsilosis 1 0,9 1 1 0,9 1 1 1 1 1 SA 

CMS21 C. tropicalis 1 1 1 2,5 2,5 2,5 0,4 0,4 0,4 0,4 alta 

CMS22 C. haemulonii 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS23 C. albicans 1 1 1 1,8 1,6 1,8 0,55 0,62 0,55 0,57 alta 

CMS24 C. albicans 0,9 1 1 2 2 1,7 0,45 0,5 0,58 0,51 alta 

CMS25 C. albicans 1,1 1,1 1 2 2 2 0,55 0,55 0,5 0,53 alta 

CMS26 C. tropicalis 1,2 1,2 1,3 2,5 2,5 2,5 0,48 0,48 0,52 0,49 alta 

CMS27 C. albicans 1,1 1,1 1 1,9 2 1,9 0,57 0,55 0,52 0,54 alta 

CMS28 C. albicans 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 1 1 1 1 SA 

CMS29 C. albicans 0,6 0,6 0,8 1 1 1 0,6 0,6 0,8 0,66 pouca 

CMS30 C. tropicalis 0,8 0,9 0,9 1,6 1,6 1,6 0,5 0,56 0,56 0,54 alta 

CMS31 C. albicans 0,9 1 0,9 1,5 1,6 1,6 0,6 0,62 0,56 0,59 alta 
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CMS32 C. parapsilosis 0,7 0,7 0,6 0,7 0,7 0,6 1 1 1 1 SA 

CMS33 C. albicans 0,9 1 0,9 0,9 1 0,9 1 1 1 1 SA 

CMS34 C. glabrata 0,9 0,8 0,8 1,1 1,5 1,3 0,81 0,53 0,61 0,65 pouca 

CMS35 C. albicans 1 1 1 1,4 1,5 1,4 0,71 0,66 0,71 0,69 pouca 

CMS36 C. tropicalis 1 1 1 2 2 2 0,5 0,5 0,5 0,5 alta 

CMS37 C. tropicalis 1,2 1,1 1,1 2,2 2 2 0,54 0,55 0,55 0,54 alta 

CMS38 C. tropicalis 1,1 1 1 1,5 1,5 1,5 0,73 0,66 0,66 0,68 pouca 

CMS39 C. orthopsilosis 0,7 0,8 0,6 1 1,1 1 0,7 0,72 0,6 0,67 pouca 

CMS40 C. albicans 0,9 0,8 1 1,5 1,4 1,4 0,6 0,57 0,71 0,62 alta 

CMS41 C. haemulonii 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 1 1 1 1 SA 

CMS42 C. tropicalis 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS43 C. parapsilosis 0,8 0,8 0,8 1,2 1,2 1,2 0,66 0,66 0,66 0,66 pouca 

CMS45 C. sp 1 1 1 1,8 1,8 2 0,55 0,55 0,5 0,53 alta 

CMS46 C. tropicalis 1 1 1 2,1 2 2 0,47 0,5 0,5 0,49 alta 

CMS47 C. sp 1 1 1 2,4 2,2 2,5 0,41 0,45 0,4 0,42 alta 

CMS48 C. parapsilosis 1 1 1 2,5 2,4 2,5 0,4 0,41 0,4 0,4 alta 

CMS49 C. albicans 0,7 0,7 0,7 1 1 1 0,7 0,7 0,7 0,7 pouca 

CMS50 C. glabrata 1 1 1 2,1 2 1,5 0,47 0,5 0,66 0,54 alta 

CMS51 C. albicans 1,2 1,1 1,1 1,5 1,6 1,5 0,8 0,68 0,73 0,73 pouca 

CMS52 C. haemulonii 0,6 0,6 0,6 1,1 1,1 1,1 0,54 0,54 0,54 0,54 alta 

CMS53 C. tropicalis 1,1 1 1 1,5 1,5 1,5 0,73 0,66 0,66 0,68 pouca 

CMS54 C. tropicalis 1,1 1,1 1 1,7 1,5 1,5 0,64 0,73 0,66 0,67 pouca 

CMS55 C. tropicalis 1,1 1,1 1,1 1,5 1,7 1,5 0,73 0,64 0,73 0,7 pouca 

CMS56 C. parapsilosis 0,9 0,8 0,9 0,9 0,8 0,9 1 1 1 1 SA 

CMS57 C. parapsilosis 1 1 1 2,1 2,1 2,1 0,47 0,47 0,47 0,47 alta 

CMS58 C. parapsilosis 0,8 0,8 0,8 1,1 1,1 1,1 0,72 0,72 0,72 0,72 pouca 

CMS59 C. parapsilosis 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 1 1 1 1 SA 

CMS60 C. tropicalis 1 1 1 1,4 1,2 1,3 0,71 0,83 0,76 0,76 pouca 

CMS61 C. parapsilosis 1 1 1 1,5 1,4 1,5 0,66 0,71 0,66 0,67 pouca 
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CMS62 C. tropicalis 1 1 1 2,4 2,3 2 0,41 0,43 0,5 0,44 alta 

CMS63 C. albicans 1,1 1,1 1,1 2,4 2,3 2,3 0,45 0,47 0,47 0,46 alta 

CMS64 C. albicans 1,2 1,1 1,2 2,5 2,1 2,1 0,48 0,52 0,57 0,52 alta 

CMS66 C. albicans 1,2 1,2 1,2 2,3 2,3 2,3 0,52 0,52 0,52 0,52 alta 

CMS67 C. orthopsilosis 1 1 1 1,3 1,2 1,2 0,76 0,83 0,83 0,8 pouca 

CMS68 C. tropicalis 0,9 0,9 0,9 1,2 1,2 1,2 0,75 0,75 0,75 0,75 pouca 

CMS69 C. albicans 0,8 0,8 0,8 1,3 1,3 1,3 0,61 0,61 0,61 0,61 alta 

CMS70 C. tropicalis 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 1 1 1 1 SA 

CMS71 C. tropicalis 0,8 0,8 0,8 1,1 1,1 1,1 0,72 0,72 0,72 0,72 pouca 

CMS72 C. parapsilosis 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 1 1 1 1 SA 

CMS73 C. albicans 1 1 1 1,4 1,4 1,4 0,71 0,71 0,71 0,71 pouca 

CMS74 C. tropicalis 0,8 0,8 0,8 1,1 1 1,1 0,72 0,8 0,72 0,74 pouca 

CMS75 C. tropicalis 0,7 0,7 0,7 1 1 1 0,7 0,7 0,7 0,7 pouca 

CMS76 C. albicans 1 1 1 1,4 1,4 1,4 0,71 0,71 0,71 0,71 pouca 

CMS77 C. metapsilosis 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 1 1 1 1 SA 

CMS78 C. famata 0,8 0,7 0,7 0,8 0,7 0,7 1 1 1 1 SA 

CMS79 C. parapsilosis 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS80 C. albicans 1 1 1 2 2 2 0,5 0,5 0,5 0,5 alta 

CMS82 C. tropicalis 1,1 1,1 1,1 3 2,8 2,8 0,36 0,39 0,39 0,38 alta 

CMS83 C. tropicalis 1,2 1,2 1,3 2,8 2,8 3 0,42 0,42 0,43 0,42 alta 

CMS84 C. glabrata 1,2 1,2 1,1 2 2,1 2 0,6 0,57 0,55 0,57 alta 

CMS85 C. albicans 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 1 1 1 1 SA 

CMS86 C. tropicalis 0,9 0,9 1 1,7 1,7 1,7 0,52 0,52 0,58 0,54 alta 

CMS87 C. albicans 0,9 0,9 0,9 1,7 1,5 1,7 0,52 0,6 0,52 0,54 alta 

CMS88 C. albicans 0,8 0,8 0,8 1,7 1,4 1,4 0,47 0,57 0,57 0,53 alta 

CMS89 C. albicans 1 1 1 1,9 2 2 0,52 0,5 0,5 0,5 alta 

CMS90 C. albicans 1 1 1 1,8 1,5 1,7 0,55 0,6 0,58 0,59 alta 

CMS91 C. orthopsilosis 1 1 1 1,8 2 2 0,55 0,5 0,5 0,51 alta 

CMS92 C. tropicalis 1,4 1,2 1,2 2,3 2,4 2,3 0,6 0,5 0,52 0,54 alta 
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CMS93 C. tropicalis 1,3 1,3 1,3 2,6 2,7 2,5 0,5 0,48 0,52 0,5 alta 

CMS94 C. parapsilosis 0,7 0,7 0,7 1 1 1 0,7 0,7 0,7 0,7 pouca 

CMS95 C. albicans 1,1 1,2 1,2 2,4 2,2 2,2 0,45 0,54 0,54 0,51 alta 

CMS96 C. albicans 1,1 1 1 1,1 1 1 1 1 1 1 SA 

CMS97 C. albicans 1,1 1,1 1,1 1,8 1,8 1,9 0,61 0,61 0,57 0,59 alta 

CMS98 C. tropicalis 1,2 1,1 1,1 2,4 2,2 2,2 0,5 0,5 0,5 0,5 alta 

CMS99 C. tropicalis 1,5 1,2 1,4 2,7 2,6 2,8 0,55 0,46 0,5 0,5 alta 

CMS101 

C. 

guilliermondii 0,9 1 0,9 2,5 2,6 2 0,36 0,38 0,45 0,39 alta 

CMS102 C. albicans 0,9 1 1 1,7 1,9 1,7 0,52 0,52 0,58 0,54 alta 

Anexo 05 - Resultados dos testes de Hemolisina de Isolados de hemoculturas dos pacientes internados em 11 unidades hospitalares do 

município de Manaus-AM no ano de 2013. DC= diâmetro da colônia, DC+H= diâmetro da colônia + halo, Pz=atividade enzimática, 

SA= sem atividade. 
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N. Espécie Resultado 

CMS01 Candida albicans negativo 

CMS02 Candida albicans negativo 

CMS03 Candida albicans negativo 

CMS04 Candida tropicalis 

fracamente 

positivo 

CMS05 Candida tropicalis 

fracamente 

positivo 

CMS09 Candida tropicalis 

fracamente 

positivo 

CMS10 Candida albicans negativo 

CMS11 Candida parapsilosis 

fortemente 

positivo 

CMS12 Candida tropicalis negativo 

CMS13 Candida parapsilosis negativo 

CMS14 Candida parapsilosis negativo 

CMS15 Candida albicans negativo 

CMS17 Candida guilliermondii 

fracamente 

positivo 

CMS18 Candida tropicalis 

fracamente 

positivo 

CMS19 Candida parapsilosis negativo 

CMS20 Candida parapsilosis negativo 

CMS21 Candida tropicalis 

fracamente 

positivo 

CMS22 Candida haemulonii negativo 

CMS23 Candida albicans negativo 

CMS24 Candida albicans negativo 

CMS25 Candida albicans negativo 

CMS26 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS27 Candida albicans negativo 

CMS28 Candida albicans negativo 

CMS29 Candida albicans negativo 

CMS30 Candida tropicalis negativo 

CMS31 Candida albicans negativo 

CMS32 Candida parapsilosis 

fracamente 

positivo 

CMS33 Candida albicans negativo 

CMS34 Candida glabrata negativo 

CMS35 Candida albicans negativo 

CMS36 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS37 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS38 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS39 Candida orthopsilosis negativo 
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CMS40 Candida albicans 

fortemente 

positivo 

CMS41 Candida haemulonii 

fracamente 

positivo 

CMS42 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS43 Candida parapsilosis negativo 

CMS46 Candida tropicalis 

fracamente 

positivo 

CMS47 Candida sp negativo 

CMS48 Candida parapsilosis negativo 

CMS49 Candida albicans 

fracamente 

positivo 

CMS50 Candida glabrata negativo 

CMS51 Candida albicans negativo 

CMS52 Candida haemulonii 

fracamente 

positivo 

CMS53 Candida tropicalis 

fracamente 

positivo 

CMS54 Candida tropicalis negativo 

CMS55 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS56 Candida parapsilosis negativo 

CMS57 Candida parapsilosis negativo 

CMS58 Candida parapsilosis negativo 

CMS59 Candida parapsilosis 

fortemente 

positivo 

CMS60 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS61 Candida parapsilosis negativo 

CMS62 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS63 Candida albicans negativo 

CMS64 Candida albicans negativo 

CMS66 Candida albicans negativo 

CMS67 Candida orthopsilosis negativo 

CMS68 Candida tropicalis negativo 

CMS69 Candida albicans negativo 

CMS70 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS71 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS72 Candida parapsilosis negativo 

CMS73 Candida albicans negativo 

CMS74 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS75 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS76 Candida albicans negativo 
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CMS77 Candida metapsilosis negativo 

CMS78 Candida famata 

fortemente 

positivo 

CMS79 Candida parapsilosis negativo 

CMS80 Candida albicans negativo 

CMS82 Candida tropicalis 

fracamente 

positivo 

CMS83 Candida tropicalis negativo 

CMS84 Candida glabrata negativo 

CMS85 Candida albicans negativo 

CMS86 Candida tropicalis negativo 

CMS87 Candida albicans negativo 

CMS88 Candida albicans negativo 

CMS89 Candida albicans 

fracamente 

positivo 

CMS90 Candida albicans negativo 

CMS91 Candida orthopsilosis negativo 

CMS92 Candida tropicalis negativo 

CMS93 Candida tropicalis 

fortemente 

positivo 

CMS94 Candida parapsilosis negativo 

CMS95 Candida albicans negativo 

CMS96 Candida albicans negativo 

CMS97 Candida albicans negativo 

CMS98 Candida tropicalis negativo 

CMS99 Candida tropicalis negativo 

CMS101 Candida guilliermondii negativo 

CMS102 Candida albicans negativo 
Anexo 06 - Resultados dos testes de Biofilme na de Isolados de hemoculturas dos pacientes internados em 11 

unidades hospitalares do município de Manaus-AM no ano de 2013. 
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A B 

Anexo 07 – Avaliação dos Antifúngicos utilizando fita de E test®. A – Perfil de Sensibilidade; B – Perfil de Resistência. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da Pesquisa “Estudo epidemiológico e molecular de 

Candida causadoras de candidemias em pessoas internadas em Unidades Hospitalares de Manaus - 

AM”, sob a responsabilidade da pesquisadora ANI BEATRIZ JACKISCH MATSUURA, a qual pretende 

conhecer quais as leveduras Candida que são as maiores causadoras da infecção do sangue (candidemia) 

em pessoas internadas em Unidades Hospitalares de Manaus, bem como conhecer as diferenças destas 

geneticamente, a resistência ou não aos antifúngicos, o que as torna mais virulentas do que outras e quais 

os fatores de risco para a pessoa apresentar uma candidemia. 

Sua participação é voluntária e se dará por meio da utilização das leveduras isoladas a partir do 

sangue coletado pelo hospital, não sendo necessária uma nova coleta, ou seja, trabalharemos com o 

material previamente coletado de acordo com a necessidade do paciente. Essas leveduras serão 

preservadas e colocadas na Coleção Biológica do ILMD/Fiocruz para que todos os estudos possam ser 

feitos com as amostras já isoladas. Se você aceitar participar, estará contribuindo para obter dados para 

auxiliar no tratamento e na prevenção das candidemias. Informamos ainda, que os riscos inerentes que 

houverem neste projeto serão minimizados pelos pesquisadores. 

Se depois de consentir em sua participação o Sr(a) desistir de continuar participando, tem o direito 

e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta 

dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuízo a sua pessoa. O (a) Sr (a) não terá nenhuma 

despesa e também não receberá nenhuma remuneração. Os resultados da pesquisa serão analisados e 

publicados, mas sua identidade não será divulgada, sendo guardada em sigilo. Para qualquer outra 

informação, o (a) Sr (a) poderá entrar em contato com a pesquisadora no endereço Rua Teresina, 476, 

Adrianópolis, Manaus/AM, pelo telefone (92) 3621-2337, ou poderá entrar em contato com o Comitê de 

Ética em Pesquisa – CEP/UFAM, na Rua Teresina, 495, Adrianópolis, Manaus-AM, telefone (92) 3305-5130. 

 

 

Consentimento Pós–Informação  

Eu,___________________________________________________________, fui informado sobre o que o 

pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboração, e entendi a explicação. Por isso, eu 

concordo em participar do projeto, sabendo que não vou ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este 

documento é emitido em duas vias que serão ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma 

via com cada um de nós. 

 

____________________________________ Data: ___/ ____/ _____  

Assinatura do participante ou responsável 

 

Impressão do dedo polegar  

Caso não saiba assinar  

________________________________  

Assinatura do Pesquisador Responsável  
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Convidamos o(a) seu(sua) filho(a) para participar da Pesquisa “Estudo epidemiológico e 

molecular de Candida causadoras de candidemias em pessoas internadas em Unidades Hospitalares 

de Manaus - AM”, sob a responsabilidade da pesquisadora ANI BEATRIZ JACKISCH MATSUURA, a qual 

pretende conhecer quais as leveduras Candida que são as maiores causadoras da infecção do sangue 

(candidemia) em pessoas internadas em Unidades Hospitalares de Manaus, bem como conhecer as 

diferenças destas geneticamente, a resistência ou não aos antifúngicos, o que as torna mais virulentas do 

que outras e quais os fatores de risco para a pessoa apresentar uma candidemia. 

A participação do(a) seu(sua) filho(a)  é voluntária e se dará por meio da utilização das leveduras 

isoladas a partir do sangue coletado pelo hospital, não sendo necessária uma nova coleta, ou seja, 

trabalharemos com o material previamente coletado de acordo com a necessidade do paciente. Essas 

leveduras serão preservadas e colocadas na Coleção Biológica do ILMD/Fiocruz para que todos os estudos 

possam ser feitos com as amostras já isoladas. Se for aceitar participar, estará contribuindo para obter 

dados para auxiliar no tratamento e na prevenção das candidemias. Informamos ainda, que os riscos 

inerentes que houverem neste projeto serão minimizados pelos pesquisadores. 

Se depois de consentir na participação do(a) seu(sua) filho(a) e desistir de continuar participando, 

tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois 

da coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuízo para seu(sua) filho. Seu(sua) filho(a) 

não terá nenhuma despesa e também não receberá nenhuma remuneração. Os resultados da pesquisa 

serão analisados e publicados, mas a identidade do(a) seu(sua) filho(a) não será divulgada, sendo 

guardada em sigilo. Para qualquer outra informação, o (a) Sr (a) poderá entrar em contato com a 

pesquisadora no endereço Rua Teresina, 476, Adrianópolis, Manaus/AM, pelo telefone (92) 3621-2337, ou 

poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa – CEP/UFAM, na Rua Teresina, 495, 

Adrianópolis, Manaus-AM, telefone (92) 3305-5130. 

 

 

Consentimento Pós–Informação  

Eu,___________________________________________________________, fui informado sobre o que a 

pesquisadora quer fazer e porque precisa da colaboração do(a) meu(minha) filho(a), e entendi a explicação. 

Por isso, eu concordo na participação do(a) meu(minha) filho(a) no projeto, sabendo que ele(a) não vai 

ganhar nada e que poderá sair quando quiser. Este documento é emitido em duas vias que serão ambas 

assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nós. 

 

____________________________________ Data: ___/ ____/ _____  

Assinatura do responsável 

 

Impressão do dedo polegar  

Caso não saiba assinar  

________________________________  

Assinatura do Pesquisador Responsável  


