HEMOCULTURA E UROCULTURA NO DIAGNOSTICO DE CANDIDEMIA
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Introducéo

As infeccdes sistémicas por leveduras do género Candida séo relatadas
rotineiramente em hospitais humanos, sendo caracterizadas por alta morbidade
e mortalidade, especialmente em pacientes imunocomprometidos. Em
veterinaria, as infeccbes sistémicas sdo relatadas de forma isolada,
especialmente em pequenos animais. No entanto, a possibilidade de
disseminacdo de Candida spp. para diversos tecidos é uma realidade cada vez
mais proxima da medicina veterinaria, sendo assim, os profissional devem
estar preparados para o diagnostico e administracdo da terapia adequada
(MULLER et. al, 2002; MORETTI et. al, 2004; MORETTI et. al, 2006;
COLOMBO & GUIMARAES, 2003). Entretanto, nas fungemias os dados
clinicos ou laboratoriais disponiveis ndo s&o seguros para permitir que
profissionais da area identifiquem quais episodios serdo caracteristicos de
candidiase transitéria e quais acarretardo quadros de candidiase disseminada
(COLOMBO & GUIMARAES, 2003).

Segundo o Comité da EORTC (European Organization for the Research
and Treatment of Cancer) e NIAD (National Institute of Allergies and Infectious
Diseases), a infeccao fungica invasiva pode ser definida por varios fatores,
dentre os fatores clinicos estdo a presenca de Candida sp. em urina na
auséncia de cateter urinario e resultados positivos para a levedura em
hemoculturas.

A candidemia pode ocorrer através da via endogena, no qual ha a
translocacdo de Candida sp. do trato gastrointestinal até os capilares
mesentéricos. Sendo assim, fatores que aumentem a colonizag&o intestinal por
Candida (uso de antibidticos ou ocluséo intestinal) ou determinem atrofia ou
lesdo de mucosa intestinal (jejum prolongado, nutricdo parenteral total,
hipotensao, quimioterapia) pode potencializar este fenbmeno. A via exdgena
ocorre através do contato das maos de profissionais de salude, com pacientes
portadores de cateteres vasculares em posi¢ao central, implante de préteses
contaminadas, bem como pela administracdo parenteral de solucdes
contaminadas (COLOMBO & GUIMARAES, 2003).

Em medicina humana, a urucultura € um evento muito freqiente entre
pacientes expostos a fatores de risco, sendo que até 20% de pacientes
hospitalizados podem apresentar candiduria ao longo de sua internacao,
particularmente pacientes de unidade de terapia intensiva. Este achado
laboratorial traz dilemas em relacdo a sua interpretacdo, visto que pode
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corresponder a simples contaminacdo da coleta de urina até candiduria
assintomatica, cistite ou pielonefrite, candidiase renal priméria, bola fungica
ureteropélvica ou candidiase disseminada com manifestagéo renal (COLOMBO
& GUIMARAES, 2007).

Considerando a importancia da cultura de sangue e urina no diagndéstico
auxiliar da candidiase invasiva, o estudo objetivou identificar a freqiiéncia de
urocultura e hemocultura positiva na candidiase experimental sisté mica.

Material e Métodos

O experimento foi desenvolvido de acordo com as normas estabelecidas
pelo COBEA (Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal), sendo utilizados
12 ratos wistar machos e adultos, os quais foram mantidos em ambiente com
condi¢cbes controladas de temperatura e umidade, recebendo ragcéo de acordo
com peso corporal e dguaad libitum, durante 30 dias.

Em todos animais foi administrado acetato de hidrocortisona, na dose de
100mg/Kg, via subcutanea, sete dias antes da inoculacdo e uma vez por
semana durante o periodo experimental. Além disso, foi adicionado 0,5mg/mL
hidrocloridrato de tetraciclina na agua de beber dos animais, para controle das
infeccbes bacterianas secundarias, segundo preconizado por Yamaguchi
(1987).

Para preparacdo do inéculo utilizouse isolado de campo de Candida
albicans proveniente de caso clinico animal (Cleff et al., 2007), sendo este
ajustado a escala 0,5 de McFarland com aproximadamente 2x10°UFC/mL da
levedura. Os animais foram previamente anestesiados e inoculados na veia
lateral da cauda com 0,1mL de suspensédo fungica, sendo acompanhados
diariamente, por 30 dias.

A coleta de sangue foi realizada por puncdo cardiaca, apés inducdo
anestésica, sendo este encaminhado para exames laboratoriais. A eutanasia
foi realizada em trés animais por semana, através de anestesia profunda.
Durante a necropsia observou-se a macromorfologia dos 6rgdos em busca de
alterag6es compativeis com candidiase sistémica e coletou-se ainda, urina dos
animais por puncdo vesical. Os 6rgdos como, figado, rins e cérebro foram
encaminhados para exame micolégico e histopatolégico. O sangue, urina e 0s
orgaos foram cultivados, em duplicata, em placas contendo agar Sabouraud
dextrose acrescido de cloranfenicol, sendo incubadas a 35°C por 48h para
retroisolamento do agente.

ApGs o crescimento realizou-se analise macro e micromorfologica destas
colénias, além da prova do tubo germinativo e microcultivo em agar fuba para
confirmacédo da espécie (LACAZ et. al, 1998).

Resultados e Discussao

Durante o0 periodo experimental, o0s ratos apresentaram apatia,
emagrecimento, nédulos cutaneos e alteracbes neurolégicas como andar em
circulos, lateralidade da cabeca e incoordenacédo. Em experimento murino, com
a forma sistémica da enfermidade, avaliou-se a diferenca na patogenicidade da
cadidemia por C. albicans e C. krusei, demonstrando que 0s animais



inoculados com C. albicans vieram a 6bito, enquanto que naqueles inoculados
com C. krusei ndo apresentaram 6bito, demonstrando a maior patogenicidade
de C.albicans (ANAISSIE et. al, 1993).

Os achados de necropsia revelaram comprometimento geral dos érgéos,
com lesdes macroscopicas em forma nodulares e esbranquicadas, compativeis
com candidiase sistémica, sendo que os principais 6rgaos envolvidos foram
rins, figado e sistema nervoso central, no qual este apresentou perda das
circunvolucbes e alteracdo de sua consisténcia. Estas lesfes foram
compativeis a um estudo realizado no mesmo modelo experimental com
inoculacéo sistémica de C. albicans (ANAISSIE et. al, 1993).

Todos o0s animais estudados apresentaram envolvimento renal com
formacdo de microabcessos no coértex, porém nem todos apresentaram
candiduria, evidenciando a necessidade de varias coletas de urina para se
estabelecer o diagndstico de certeza quando se suspeita de candidiase
invasiva. Estudos em modelo experimental, avaliando a patogenicidade de
duas espécies de Candida, demonstraram que o isolamento da levedura nos
pulmdes e figados diminui, enquanto que nos rins houve a persisténcia do
agente, sendo que a urocultura contribuiu para o diagnéstico da candidemia
(ANAISSIE et. al, 1993). De acordo com Colombo & Guimarédes (2003), 40 a
60% dos pacientes que desenvolvem candidemia morrem durante o periodo de
internacéo, sendo a alta mortalidade decorrente em parte ao diagnostico tardio.

No cultivo para retroisolamento do agente, observou-se crescimento de
colénias leveduriformes em todos os 6rgaos. A partir das amostras de urina
33%(4/12) foram positivas, enquanto que 25%(3/12) das amostras do sangue
apresentaram crescimento, apenas um animal com candiddria ndo apresentou
hemocultura positiva.

Estudos avaliando hemocultura e urocultura em animais ndo foram
encontrados na literatura consultada, entretanto os resultados concordam com
dados de pacientes humanos. Estudo realizado em hospital humano isolou-se
Candida spp de 100 pacientes avaliados através da urocultura, sendo
identificado C. tropicalis em 53% e C. albicans em 36% destes casos. Os
principais fatores predisponentes envolvidos com candidaria foram:
antibioticoterapia prévia (93%), sonda vesical de demora (83%), cirurgia nos
ultimos 60 dias (48%), insuficiéncia renal (32%), infeccao bacteriana simultanea
(28%) e uso de corticosteréides (20%) ou imunossupressores (10%)
(COLOMBO & GUIMARAES, 2007). Bodey et. al em 2002 desenvolveu um
estudo epidemiologico de candidemia em pacientes com cancer no qual
identificou, através da hemocultura, 126 casos de C. glabrata e 116 de C.
albicans, demonstrando que a infeccdo sistémica pode ocorrer por outras
espécies do género que nao C. albicans, despertando assim, uma maior
atencdo na terapia a ser escolhida para pacientes imunocomprometidos e para
a obtencao do diagnostico de certeza precoce.

Concluséao

Os resultados demonstram que a utilizacdo de analises seriadas de urina e
sangue, podem contribuir e acelerar o diagndstico de candidiase sistémica, a
fim de se instituir uma terapia correta que possa beneficiar o paciente.
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