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esses antifingicos. Foram observadas varias Se¢des de Asper-
gillus no ar atmosférico, com prevaléncia de Nigri, e quase
total auséncia de isolados com potencial de resisténcia a
antifingicos de amplo uso clinico, incluindo Se¢do Fumigati,
responsavel por maior parte dos casos de aspergilose. No
entanto, ocorréncia de isolado da Secdo Clavati, com provavel
mecanismo de resisténcia a posaconazol e alto valor de CIM
para fungicida triazdlico justifica o monitoramento de resis-
téncia ambiental para melhor compreensao dos quadros de
aspergilose refratarios a terapia azélica.
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Introdugdo: Fungos do género Candida sdo causa importante
de infec¢es da corrente sanguinea e é a principal causa de
infeccdo fungica em pacientes hospitalizados.

Objetivo: Avaliar a epidemiologia, as caracteristicas tera-
péuticas e a evolucdo de pacientes com candidemia interna-
dos em um hospital publico brasileiro.

Metodologia: Os prontudrios clinicos de 59 dos 84 pacien-
tes com candidemia diagnosticados no periodo de 2011 a 2018
foram submetidos a uma avaliacdo criteriosa. Dados sobre
epidemiologia, fatores predisponentes, tratamento e desfecho
foram avaliados.

Resultados: Em relacdo aos 84 pacientes, a incidéncia
(nimero/1.000 internagdes) de candidemia foi de 0,68, sendo
maior nas mulheres (0,76) do que nos homens (0,54; p <0,0001).
As maiores incidéncias (niimero/1.000 internagdes) quanto
a unidade hospitalar foram observadas na Clinica Médica
(15,38), Oncologia (25,32) e Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), analisadas em conjunto (10,31), ndo diferiram entre si. C.
albicans foi a espécie predominante, mas, entre as espécies de
nao-Candida albicans, C. glabrata predominou. A distribuicdo
das espécies de Candida ndo apresentou diferenca em relacdo
a unidade de internacdo (p=0,39). Os estudos dos 59 casos
mostraram que os pacientes com eventos agudos - pneumo-
nia, insuficiéncia renal aguda e choque séptico, avaliados em
conjunto, apresentaram maior incidéncia de C. albicans do
que as outras espécies (p=0,004). Quarenta e quatro (74,6%)
dos 59 pacientes receberam compostos antifingicos - fluco-
nazol (26 pacientes), micafungina (16 casos) e anfotericina B (5
pacientes); um paciente foi tratado com dois medicamentos. O
tratamento foi considerado adequado para 35 (59%) pacientes
e inadequado para 22 (37%); esta informacdo néo estava dis-
ponivel para 2 (3%) pacientes. A mortalidade foi muito elevada
(66,1%), embora o tratamento tenha sido considerado ade-

quado em 61,4% dos casos. Clinica Médica, Clinica Cirtrgica,
UTI Adulto e Unidade Coronariana apresentaram os maiores
indices de candidemia (p<0,001). As taxas de cura com flu-
conazol (45,5%) e micafungina (42,9%) nao foram diferentes
(p=0,80). Além disso, C. albicans, C. tropicalis e C. glabrata
foram as espécies mais prevalentes em pacientes que evolui-
ram para ébito (p=0,016).

Discussdo/Conclusdo: A incidéncia, taxa de mortalidade e
nimero de pacientes ndo tratados com candidemia foram
altos. O diagnéstico precoce e o conhecimento do local mais
com maior prevaléncia de Candida spp e a suscetibilidade
pode levar a um melhor manejo dos pacientes.
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Introdugdo: A associacdo entre a gravidade dos pacientes
com paracoccidioidomicose (PCM) e a patogenicidade e imu-
nogenicidade dos respectivos isolados foi avaliada poucas
vezes e constitui o objetivo deste estudo.

Metodologia: Foram avaliados quatro pacientes com PCM
confirmada, recém-internados no Hospital Universitario da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)-UNESP, cujos isola-
dos clinicos foram identificados. Pb234 e Pb417 foram isolados
de pacientes com a forma crénica moderada; Pb326, da forma
aguda/subaguda grave; e Pb531, da forma cronica grave. Além
desses isolados, foram avaliadas as cepas Pb192, Pb0l e
8334, cedidas pelo Laboratério de Doencas Infecciosas-FMB.
Cinco isolados foram identificados pelo seqiienciamento da
regido do Exon 2da gp43 - os quatro de pacientes recente-
mente atendidos e o Pb192. A patogenicidade foi avaliada pela
determinacdo da dose letal 50% e pela contagem do nimero
de unidades formadoras de colénias em camundongos BALB/c
infectados e sacrificados na 6% semana de infeccdo. A imuno-
genicidade foi avaliada pela determinacdo dos niveis séricos
de anticorpos - teste de imunodifusdo dupla em gel de agar
e pelas concentragdes de IL-2, IL-10, IFN-vy, TNF-a e VEGF no
tecido pulmonar.

Resultados: Pb417 e Pb326 foram identificados como P. bra-
siliensis Sla, Pb531 como P. brasiliensis S1b, e Pb234 e Pb192
como P. restrepiensis (PS3). Uma correlacdo direta entre a
patogenicidade dos isolados e a gravidade dos pacientes foi
observada. Os dados demonstraram que a viruléncia pode ser
elevada - Pb531, intermediaria - Pb326, ou baixa-os outros
seis isolados. Os anticorpos séricos foram detectados apenas
em camundongos infectados com Pb326, na 62 semana. A
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concentracao de citocinas no tecido pulmonar revelou equi-
librio na 22 e 42 semanas de infec¢do, mas, na 62 semana,
observou-se evidente predominio de IL-10 na infec¢do com
todos os isolados, com poucas variacoes entre eles.

Discussdo/Conclusdo: Os resultados permitem as seguintes
conclusoes: a) P. restrepiensis também se encontra na regido
de Botucatu (Estado de Sdo Paulo, Brasil); b) houve correlacdo
direta entre gravidade dos pacientes e viruléncia dos isolados;
c) a utilizagcdo de camundongos BALB/c, facilmente disponi-
veis, permite a caracterizacdo de gravidade; d) a metodologia
utilizada poderia ser simplificada para avaliacdo da carga
fingica na segunda semana de infecgdo, com diminuicdo
do tempo e de custos do procedimento. Limitacdo: pequeno
numero de pacientes avaliados.
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Introducdo: Pacientes queimados sdo mais suscetiveis a
colonizacgdo/infecgdo fingica e estdo sujeitos a alteracdes far-
macocinéticas associadas ao estado inflamatério. O género
Candida representa 80% das infec¢es fungicas hospitalares,
sendo ainda mais importante no ambiente de UTI, chegando a
2,5 casos/1000 admissoes e podendo atingir >50% de mortali-
dade. O fluconazol tem agdo fundamental fungistitica com
efeito pds-antifingico prolongado, além de ac¢do fungicida
dose-dependente. Poucos estudos avaliaram a relacdo PK/PD
do fluconazol, ainda menos considerando pacientes queima-
dos e espécies com sensibilidade dose-dependente como a C.
glabrata (CIM 16-32 mg/L).

Objetivo: Avaliar se o regime de dose empirica recomendado
para o fluconazol (200mg q12h) alcanca o alvo terapéutico
PK/PD ASCss0-24 h/CIM > 25 nas infec¢bes por C. glabrata em
pacientes criticos grandes queimados em choque séptico em
uso de droga vasoativa.

Metodologia: Foram incluidos oito paciente (4F/4M) com
queimadura térmica (5/8) ou elétrica (3/8), lesdo inalatdria
(7/8), necessidade de VM (7/8), SAPS-3 61, 35 anos, 70kg e 46%
de superficie queimada (medianas). Foi iniciado fluconazol no
regime de 200 mg q12 h, sendo aumentado com base no PK/PD
para 400mg q12h apds isolamento da C. glabrata. Os niveis
séricos foram obtidos por CLAE-UV apds coleta de amostra

sanguinea ao final da infusdo de 1h (12 hora), duas horas
ap6s (32 hora) e antes da préxima dose (122 hora). Os dados
farmacocinéticos foram comparados aos dados reportados
em voluntarios saudaveis. A abordagem PK/PD foi realizada
com base na 4rea sob a curva de concentracio-tempo de 24h
(ASCss0-24h) e o indice de predi¢do de efetividade melhor
descrito em literatura (ASCss0-24 h/CIM > 25).

Resultados: Apés o ajuste da dose de fluconazol, todos
os pacientes atingiram o alvo PK/PD, com cura cli-
nica/microbioldgica. Houve correlagcdo linear entre dose e
ASCss0-24 h. Foram observadas alteracdes importantes na far-
macocinética do fluconazol, com redug¢do em cerca de trés
vezes da meia-vida bioldgica (11-13 vs. 27-37h) e do volume
de distribuicdo (15-17 vs. 35-49 L) quando comparados com
voluntarios sadios. A depuracgdo corporal total ndo sofreu
alteracdes significativas (0,93-0,97 vs. 0,94-1,43 L/h).

Discussdo/Conclusdo: A farmacocinética do fluconazol estd
alterada nos grandes queimados. Doses maiores que as usuais
sdo necessarias para garantir a cobertura antifingica, princi-
palmente para C. glabrata CIM 32mg/L. A abordagem PK/PD
permite a pronta intervencao médica, individualizando a tera-
pia antifingica em tempo real.
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Introducdo: A criptococose é uma das principais causas de
morte em pacientes HIV/aids, sendo o Cryptococcus neofor-
mans o principal agente causador de meningite fingica. £ de
grande relevéncia o estudo de novos compostos com poten-
cial terapéutico para essa doenca, devido as limitadas opgoes
terapéuticas e a existéncia de resisténcia ja descrita. Trata-
mento de eleicao baseia-se na combinacgao de anfotericina B
e fluconazol, sendo que a monoterapia ndo é recomendada. O
disseleneto de difenila (DD) é um composto organico de selé-
nio com potencial atividade antifingica devido a sua atuacdo
como pré-oxidante na célula fungica.

Objetivo: Avaliar a atividade antifingica do DD frente a
isolados clinicos de C. neoformans de forma isolada e sua
interacao in vitro com anfotericina B e fluconazol.

Metodologia: 40 isolados clinicos de C. neoformans foram
submetidos a microdiluicdo em caldo (M27 A3-CLSI)
e determinando a concentracdo inibitéria
(CIM—-considerando 100% de inibi¢do do crescimento fin-
gico) e a concentracdo fungicida minima (CFM) do DD, testado
em concentracdes variando de 1-64pg/mL. A interacdo do
DD com fluconazol e anfotericina B de 10 dos isolados foi

minima
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