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Perfil de sensibilidade do género Candida a antifGngicos
em um hospital de referéncia da Regido Norte do Brasil

Antifungal sensitivity profile for the Candida genus in a reference hospital in Northern Brazil
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RESUMO

INTRODUCAQ: Nos 0ltimos anos tem-se observado, principalmente no ambiente hospitalar, um aumento de infeccées
por Candida spp resistentes a antifdngicos. Esta resisténcia tem elevado a taxa de insucesso na terapéutica contra esses
agentes, causando, consequentemente, aumentos de morbidade e mortalidade. OBJETIVO: Descrever o perfil de
sensibilidade de isolados de espécies do género Candida a antifingicos em um hospital de referéncia. MATERIAIS E
METODOS: Estudo transversal-analitico, realizado em hospital universitério da rede publica de Belém, Estado do Parg,
Brasil, no periodo de julho de 2008 a junho de 2010. Foram selecionados, a partir de espécimes clinicos, isolados onde
houve crescimento de Candida spp na cultura para fungos. Para a identificacdo das espécies utilizou-se o sistema
automatizado Mini API® da bioMérieux” e para o teste de sensibilidade, o ATB® Fungus 2 bioMérieux” segundo o protocolo
de interpretacdo do Clinical and Laboratory Standards Institute (NCCLS/CLSI; M27-A2). Os dados foram consolidados em
tabelas e submetidos & andlise estatistica descritiva e inferencial. RESULTADOS: Todos os 81 isolados de Candida foram
sensiveis & anfotericina B e & flucitosina. Resisténcias ao fluconazol e ao voriconazol foram de 3,7% e 4,9%,
respectivamente. Das Candida spp, 16% foram resistentes ao itraconazol. Nenhum isolado de C. albicans foi resistente ao
itraconazol; trés (9%) foram sensiveis dose-dependente. Os isolados de C. tropicalis apresentaram resisténcia a pelo
menos um antifingico testado (42,9%) e apenas 23,8%, sensibilidade ao itraconazol. CONCLUSAQ: As altas frequéncias
de isolados de C. tropicalis resistente e de Candida spp resistente ao itraconazol indicam haver fatores predisponentes e
sugerem a adocdo de medidas para se evitar uso indiscriminado de antifingicos e para a vigilancia epidemiolégica da
candidemia nosocomial.
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INTRODUCAO consideravelmente, principalmente em centros de terapia

. . TN . . syt 56,789
L . intensiva e/ou de assisténcia a pacientes criticos .
Tem-se observado, principalmente no ambiente

hospitalar, aumento de infeccées por Candida spp Diversas espécies, com destaque para a C. albicans,
resistentes a antifingicos'”. Esta resisténcia tem elevado a  tém sido apontadas como relevantes patégenos
taxa de insucesso na terapéutica contra esses agentes, a nosocomiais, principalmente nas infeccées fungicas
. . 12,34 . . 6,7,89 . . .
morbidade e a mortalidade ™. hospitalares e fungemias™®’. A candidemia ainda se
apresenta como uma das causas relevantes de infeccéo
sanguinea em hospitais de atencéo tercidria e quaterndria,
estando diretamente associada a longos periodos de
institucionalizacéo (trés a 30 dias), & alta mortalidade (10%
a 49%) e ao elevado custo hospitalar'®'"'*"*. Estimativas
descrevem gastos em torno de 1 bilhdo de délares para o
. . . . 14
manejo da candidemia nos Estados Unidos .

Infeccodes por esta levedura, especialmente as do trato
urindrio e as hematogénicas, vém aumentando
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15,16
acordo com cada fungo® Estudos apontam que,

apesar da C. albicans ser o principal agente identificado
nas infeccées superficiais ou nas invasivas, tfem aumentado
a incidéncia de isolamentos de Candida néo albicans,
nessas infeccées, diretamente relacionadas a altos
. . 17,18,19
percentuais de mortalidade
No Brasil, infeccées por Candida spp tem sido duas a
15 vezes mais frequente que em paises do Hemisfério
Norte, tendo sido ela o quarto principal germe isolado em
hemoculturas. A resisténcia desta tem ocorrido
principalmente aos azélicos; porém, em indices menos
20,21
alarmantes que nos USA™"".

Indubitavelmente, s6 o conhecimento do perfil de
sensibilidade permite uma conduta segura frente a uma
infeccdo causada por Candida spp'. Na Regido Norte do
Brasil, porém, h& uma grande caréncia de trabalhos
cientfficos sobre o assunto, principalmente relacionada a
esta levedura. Assim, conhecendo os melhores
antimicéticos para o caso, é possivel alcancar uma mais
eficaz abordagem terapéutica contra estas infeccoes.

MATERIAIS E METODOS

Desenvolveu-se um estudo do tipo transversal-
analitico, em que a populagdo de interesse foi constituida
por pacientes que apresentavam cultura com crescimento
de leveduras do género Candida e que foram internados
no Hospital Universitdrio Jodo de Barros Barreto (HUJBB)
em Belém, no periodo de julho de 2008 a junho de 2010.

A amostra foi selecionada a partir do banco de dados
da Comisséo de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH)
do HUJBB, o qual possui cépia de todos os resultados de
culturas de espécimes clinicos (sangue, urina e secrecoes)
testados no laboratério de microbiologia da instituicéo.

Apéds a visualizacdo de todos estes dados,
selecionaram-se aqueles classificados pela CCIH como
agravos causados por Candida e provenientes de
colonizacao hospitalar ou infeccao hospitalar no HUJBB.

As culturas com crescimento de fungos do género em
questdo foram submetidas & identificacdo das espécies
pelo sistema automatizado Mini API® ID 32 C da
bioMérieux”. Para determinar a sensibilidade in vitro dos
isolados, foi utilizado o ATB® Fungus 2 (API® bioMérieux”),
com leituras apés 24/48 h de incubacéo, seguindo as
recomendacdes técnicas e de interpretacéo clinica do
protocolo M27-A2 do Clinical and Laboratory Standards
Institute (NCCLS/CLSI)*.

Foram incluidos no trabalho apenas os dados dos
pacientes classificados segundo os critérios do National
Nosocomial Infections Surveillance System™ recomendado
pelo Sistema Nacional de Informagéo para o Controle de
Infeccdes em Servicos de Satde (SINAIS) do Ministério da
Sadde, que a CCIH do HUJBB utilizou para corretamente
classificar as culturas em "oriundas de infeccdo hospitalar
e "oriundas de colonizagdo hospitalar'.

Foram excluidos dados dos pacientes com infeccoes
consideradas de natureza nosocomial mas que haviam
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sido transferidos de outra instituicdo para o HUJBB;
daqueles em que as culturas foram provenientes de coletas
em até 48 h de internacéo, caracterizando colonizacdo
comunitéria; daqueles em que as culturas foram
consideradas como contaminacéo; e dos paciente cujo
material ndo foi submetido a teste de susceptibilidade a
antifingicos, conforme citado.

O:s resultados obtidos foram organizados em planilhas
do Microsoft Excel 2007° e foram analisadas nos
programas Epi Info® versdo 3.5.2 e BioEstat” versdo 5.3.
Realizou-se estudo descritivo dos dados, demonstrando a
frequéncia absoluta e relativa.

Para andlise de associagdo entre as varidveis
estudadas, optou-se pelos testes do qui-quadrado de
particdo e exato de Fisher na andlise estatistica inferencial.
Determinou-se como nivel alfa < 0,05 (5%) para rejeicdo
da hipdtese nula.

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa do HUJBB tendo sido aprovado em 15 de
setembro de 2010 sob o protocolo 1314/2010 (CAE:
0062.0.071.000-10).

RESULTADOS

No periodo estudado foram analisados 81 isolados
para leveduras do género Candida, sendo C. albicans
(40,7%) e C. tropicalis (25,9%). Em 18/81 amostras néo
foi possivel identificar a espécie, apenas descartar a
possibilidade de pertencer a espécie C. albicans (Tabela 1).

Tabela 1 — Frequéncia de espécies de Candida sp
isolados do HUJBB (infeccées e
colonizacées hospitalares) — julho/2008 a

junho/2010
Espécie Frequéncia Percentual
Candida albicans 33 40,7
Candida glabrata 2 2,5
Candida parapsilosis 7 8,6
Candida tropicalis 21 25,9
Candida néo albicans 18 22,2
Total 81 100

Dentre os 78 isolados testados & anfotericina B, todos
foram sensiveis. O mesmo ocorreu nos 81 testados &
flucitosina. Néo houve diferenca significativa na
sensibilidade ao fluconazol e ao voriconazol em relacéo
aos grupos de Candida (Tabelas 2 e 3).

Os isolados de C. tropicalis foram significativamente
resistentes/sensiveis dose-dependente ao itraconazol
(Tabelas 4 e 5). Na tabela 6 observa-se a andlise de cada
amostra e o seu perfil de sensibilidade e de resisténcia,
destacando-se as resisténcias a pelo menos um
antifdngico, principalmente da mesma classe.
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Tabela 2 — Perfil de sensibilidade de isolados de espécies de Candida sp ao fluconazol no HUJBB —
iulho/2008 a junho/2010

Fluconazol
Espécie Resistente dosszrjj:gg%ii te Sensivel Total P
n % n % n % n %

Candida albicans - - - - 33 100 33 100
Candida glabrata - - - - 2 100 2 100
Candida parapsilosis - - - - 7 100 7 100 0,497*
Candida tropicalis 2 9,5 — - 19 90,5 21 100
Candida néo albicans 1 5,6 1 5,6 16 88,9 18 100

Total 3 3,7 1 1,2 77 95,1 81 100

Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero néo resultante de arredondamento; * Teste do qui-quadrado particéo.

Tabela 3 — Perfil de sensibilidade de isolados de espécies de Candida sp ao voriconazol no HUJBB —

julho/2008 a junho/2010

Voriconazol
Espécie Resistente Sensivel Total P
n % n % n %

Candida albicans - - 33 100 33 100
Candida glabrata - - 2 100 2 100
Candida parapsilosis - - 7 100 7 100 <0,001*
Candida tropicalis 3 16,7 18 83,3 21 100
Candida néo albicans 1 5,6 17 94,4 18 100

Total 4 4,9 77 85,1 81 100

Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento; * Teste do qui-quadrado particdo.

Tabela 4 — Perfil de sensibilidade de isolados de espécies de Candida sp ao itraconazol no HUJBB —

iulho/2008 a junho/2010

ltraconazol
Espécie Resistente dosszrj(sjllfpljheicéldei te Sensivel Total P
n % n % n % n %

Candida albicans - - 3 9,1 30 90,9 33 100
Candida glabrata 1 50 1 50 - - 2 100
Candida parapsilosis - - - - 7 100 7 100  <0,001*
Candida tropicalis 9 42,9 7 33,3 5 23,8 21 100
Candida néo albicans 3 16,7 7 38,9 8 44,4 18 100

Total 13 16 18 22,2 50 61,7 81 100

Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento; * Teste do qui-quadrado particdo.

Tabela 5 — Frequéncia de isolados de espécies de Candida sp resistentes a pelo menos um antifingico

testado
Resisténcia a pelo menos um antifdngico
- Total
Espécie Sim Néo P
n % n % n %

Candida albicans - - 33 100 33 100
Candida glabrata 1 50 1 50 2 100
Candida parapsilosis - - 7 100 7 100 <0,001*
Candida tropicalis 9 42,9 12 57,1 21 100
Candida néo albicans 3 16,7 15 83,3 18 100

Total 13 16 68 84 81 100

Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento; * Teste do qui-quadrado particdo.
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Tabela 6 — Concentracéo inibitéria minima dos isolados de Candida sp aos antifingicos (método automatizado de
microdiluicdo em caldo, ATB” Fungus 2 bioMériuex”)

Quantidade Espécie Fluconazol ltraconazol Voriconazol Anfotericina B Flucitosina
26 C. albicans <1 <0,125 < 0,063 <0,5 <4
4 C. parapsilosis <1 <0,125 < 0,063 <0,5 <4
5 Candida sp (n.a.) <1 <0,125 < 0,063 <0,5 <4
5 C. tropicalis <1 < 0,125 < 0,063 <0,5 <4
2 C. tropicalis 2 0,5 0,25 <05 <4
2 C. parapsilosis <1 <0,125 0,125 1 <4
2 C. tropicalis <1 >4 0,125 <0,5 <4
2 C. tropicalis <1 0,5 0,125 <0,5 <4
2 Candida sp (n.a.) <1 0,5 0,125 <0,5 <4
3 Candida sp (n.a.) 2 <0,125 < 0,063 <0,5 <4
1 Candida sp (n.a.) 4 0,5 0,25 <0,5 <4
1 Candida sp (n.a.) 2 0,5 0,25 <05 <4
1 C. parapsilosis 2 <0,125 < 0,063 <0,5 <4
1 Candida sp (n.a.) 32 >4 1 <0,5 <4
1 Candida sp (n.a.) 128 >4 >8 <0,5 <4
1 C. albicans <1 < 0,125 0,125 <0,5 <4
1 C. tropicalis 0,5 0,5 <0,5 < 4
1 C. glabrata 8 1 0,5 <0,5 4
1 C. tropicalis > 128 >4 > 8 <0,5 <4
1 Candida sp (n.a.) 2 <0,125 < 0,063 <0,5 <4
1 C. tropicalis <1 0,25 0,125 <0,5 <4
1 Candida sp (n.a.) 2 1 0,25 <0,5 <4
1 Candida sp (n.a.) 2 0,25 < 0,063 1 <4
1 C. tropicalis 8 >4 0,25 <0,5 <4
1 C. tropicalis 2 0,25 0,25 <0,5 <4
1 C. glabrata 4 0,5 0,5 <0,5 <4
1 C. tropicalis 4 2 0,25 <0,5 <4
1 C. tropicalis 4 >4 2 <0,5 <4
1 C. tropicalis 4 >4 0,5 1 <4
1 C. tropicalis > 128 >4 > 8 1 <4
1 Candida sp (n.a.) 2 0,25 < 0,063 <0,5 <4
1 C. albicans 4 0,5 0,25 <0,5 <4
1 C. albicans <1 0,5 < 0,063 <0,5 <4
1 C. albicans <1 0,25 < 0,063 <0,5 <4
1 C. tropicalis <1 >4 0,125 <0,5 <4
3 C. albicans <1 <0,125 < 0,063 Néo testado <4

n.a.: Candida néo - albicans.

DISCUSSAO

Nos Ultimos anos, em todo o mundo, tem-se observado
um crescente aumento de infeccdes por Candida
resistentes a antifingicos comumente usados na prdtica
clinica"*’.

Ao redor do mundo, resisténcia de Candida néo
albicans, a antifingicos azdlicos tem sido pouco
prevalente”*****?* No Brasil ndo foi diferente™"*.
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C. tropicalis, a Candida néo albicans mais frequente no
Brasil, foi descrita no Ceard como altamente sensivel aos
antifingicos™. Em contraste, no presente trabalho, 42,9%
dos isolados desta espécie foram resistentes a pelo menos
um azdlico (Tabela 5).

O alto nimero de isolados resistentes, como também o
encontrado neste trabalho tem sido raro no mundo, com
excecdo de Taiwan, onde, em estudo multicéntrico, 46,5%
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dos isolados de C. tropicalis eram resistentes ao fluconazol
.. s 31
no centro participante deste pais™ .

A tabela 5 mostra que o tratamento empirico pode
levar insucesso, principalmente se utilizado contra C.
tropicalis (p < 0,001). H& probabilidade de falha
especialmente se a droga escolhida for o itraconazol
(Tabela 4, p<0,001).

Esta levedura vem se tornando cada vez mais
prevalente no mundo e & é a segunda mais
frequentemente isolada no Brasil®*. No presente estudo,
correspondeu a 25,6% de todos os isolados, sendo a

primeira mais encontrada entre as Candida néo albicans
(Tabela 1).

Hd evidéncias de que a resisténcia aos azdlicos ocorre

s . am 31,33,34,35 2

por uso prévio destes Ultimos . Vandeputte et al

afirmaram que, no caso da C. tropicalis, hd um aumento

da expressdo do gene ERGI11, associada com uma
mutagdo missense nesse gene.

C. albicans é a principal levedura isolada,
principalmente em infeccbes nosocomiais, e o principal
agente de fungemia no mundo®”'®. A sensibilidade desse
agente aos mesmos anfifingicos testados tem sido
observada igualmente no mundo'®***?*¥* & no restante
do Brasil”"""**'. Nos isolados pesquisados, a sensibilidade
foide 100% (p<0,001).

Alguns isolados de C. albicans, porém, demonstraram
sensibilidade dose-dependente ao itraconazol (9%)
(Tabela 4). Tal fato é importante, pois em outros centros j&
se detecta importante resisténcia de isolados dessa espécie
a esse antifdngico .

indices de resisténcia crescentes de Candida sp tem
sido descritos, porém tal fato ainda carece de comparacéo
satisfatéria com dados anteriores & publicacdo M27A de
1997 do CLSI, momento em que os pontos corte de
sensibilidade e resisténcia foram finalmente estabelecidos
para os antifngicos e a literatura cientifica comecou a
usd-los como padrdo de referéncia para comparacéo'**

De uma forma geral, Candida sp tem se mostrado
sensivel a anfotericina B (anfB) no antifungigrama. Porém,
cinco amostras (6% do total / 10% das Candida néo
albicans) possuiram concentracéo inibitéria minima (CIM)
= 1 mcg/mlL (Tabela 6). O CLSI recomenda cuidado
especial ao se usar a CIM de anfotericina B para se tomar
deciséo terapéutica na prdtica clinica, afirmando que é
provdvel que o fungo seja resistente quando a CIM é maior
que 1 mcg/mL in vitro”, afirmacdo importante para
espécies como C. lusitanice e C. guilliermondii,
naturalmente resistentes a esse antimicético”.

A sensibilidade in vitro da Candida ao fluconazol (96%)
tem sido semelhante ao de outras regides do Brasil (95%-
100%)'""**'** e de outros paises’. Entretanto, em outros
centros esta sensibilidade vem diminuindo gradativamente

(90%)°.

Com relacdo ao voriconazol, o resultado tem sido
diferente. Enquanto que no presente estudo verificou-se
95% de sensibilidade, em outros lugares do pais a
sensibilidade foi de 100%™""*”, e, no mundo (estudo
multicéntrico), 95%".

Colombo et al'' observaram que cepas resistentes ao
fluconazol frequentemente também eram resistentes ao
voriconazol. Menezes et al* verificaram que todas as trés
C. tropicalis resistentes ao fluconazol de seu trabalho eram
resistentes ao itraconazol. No presente estudo, todas as
trés leveduras resistentes ao fluconazol (duas C. tropicalis e
uma C. albicans) foram resistentes ao voriconazol e
também ao itraconazol (Tabela 6).

Segundo Magill et al resisténcia cruzada entre azébis
pode acontecer rapidamente e é causada pelo uso prévio
dos mesmos. Para Barchiesi et al*', ao se induzir resisténcia
ao fluconazol é possivel observar o desenvolvimento de
resisténcia cruzada ao itraconazol.

Coassociacdo entre perda de suscetibilidade ao
fluconazol e anfotericina B também foi encontrada,
achado corroborado por Yang et al™’. Segundo Kelly et al”,
esta resisténcia cruzada entre fluconazol e & anfotericina B
ocorre por defeito na dessaturacédo do esterol delta 5,6 do
fungo que o deixa sem ergosterol. Assim, a anfotericina B,
que se liga ao ergosterol presente na membrana celular da
levedura, fica impedida de agir”.

A recente sugestdo da literatura de se usar o itraconazol
como opcdo terapéutica em caso de falha no uso do
fluconazol pareceu extremamente desfavordvel no cendrio
avaliado® ™. J& que o itraconazol mostrou-se sensivel in
vitro em apenas 61,7% das amostras (16% resistentes e
22% sensiveis dose-dependente).

Conhecer a espécie do fungo é essencial para a correta
conduta terapéutica frente a uma infeccdo grave por
Candida. Porém, 22,2% das culturas com Candida (37%
das Candida néo albicans) néo puderam ser identificadas
pelo aparelho usado (Mini API® da bioMérieux”) (Tabela 1).
E uma limitacdo muito frequente também nos outros
equipamentos automatizados.

CONCLUSAO

As altas frequéncias de C. tropicalis resistente a
fluconazol, itraconazol e voriconazol, e de Candida spp
resistentes ao itraconazol sugerem haver fatores
predisponentes no hospital avaliado, os quais devem ser
investigados e devidamente evitados.

Uma medida inicial indicada para isto seria o
desenvolvimento de estratégias que se foquem no combate
ao uso indiscriminado de antifdngicos, principal causa
conhecida da resisténcia fungica na literatura; porém,
novos trabalhos séo necessdrios para confirmar quais séo
os fatores causais na regido deste estudo.
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Antifungal sensitivity profile for the Candida genus in a reference hospital in Northern
Brazil

ABSTRACT

INTRODUCTION: An increased number of antifungal-resistant Candida infections have been observed in the last few
years, primarily in hospital environments. This resistance has increased the failure rate for treating these infections and,
consequently, caused greater morbidity and mortality. OBJECTIVE: To determine the antifungal sensitivity profile of species
from the Candida genus in a reference hospital. MATERIAL AND METHODS: A cross-sectional study was performed in a
university hospital that is part of the public hospital network in the City of Belém, Para State, Brazil, between July 2008 and
June 2010. Isolates were selected from Candida spp that grew in fungal cultures of clinical specimens. The species were
identified using the automated Mini AP system from bioMérieux”, and their sensitivity was tested using the ATB® Fungus 2
bioMérieux” system following the Clinical and Laboratory Standards Institute (NCCLS/CLSI; M27-A2) interpretation
protocol. The data were gathered into tables and then were subjected to descriptive and inferential statistical analyses.
RESULTS: All 81 Candida isolates were sensitive to amphotericin B and flucytosine, while 3.7% and 4.9% were resistant to
fluconazole and voriconazole, respectively. Additionally, 16% of the Candida spp isolates were resistant to itraconazole.
None of the C. albicans isolates were resistant to itraconazole, while three (9%) were sensitive in a dose-dependent manner.
The C. tropicalis isolates were resistant to at least one of the tested antifungals (42.9%), while only 23.8% were sensitive to
itraconazole. CONCLUSION: The high resistance rates for C. tropicalis and Candida spp to itraconazole indicate that there
are risk factors, and these rates support the adoption of measures to avoid the indiscriminant use of antifungals in the
epidemiological surveillance of nosocomial candidemia.

Keywords: Candida; Antifungal Agents; Drug Resistance.

Perfil de sensibilidad del género Candida a antifGngicos en un hospital de referencia de
la Regiéon Norte de Brasil

RESUMEN

INTRODUCCION: En los Gltimos afios se ha observado, especialmente en el ambiente hospitalario, un aumento de
infecciones por Candida spp resistentes a antifingicos. Esta resistencia ha aumentado la tasa de fracaso en la terapéutica
contra esos agentes, causando, consecuentemente, aumentos de morbilidad y mortalidad. OBJETIVO: Describir el perfil
de sensibilidad de aislados de especies del género Candida a antifingicos en un hospital de referencia. MATERIALES Y
METODOS: Estudio transversal-analitico, realizado en hospital universitario de la red publica de Belém, Estado de Pard,
Brasil, en el periodo de julio de 2008 a junio de 2010. Fueron seleccionados, a partir de especimenes clinicos, aislados en
donde hubo crecimiento de Candida spp en el cultivo para hongos. Para la identificacién de las especies se utilizé el
sistema automatizado Mini API® de bioMérieux” y para la prueba de sensibilidad, el ATB® Fungus 2 bioMérieux” segun el
protocolo de interpretacién de Clinical and Laboratory Standards Institute (NCCLS/CLSI; M27-A2). Los datos fueron
consolidados en tablas y sometidos a andlisis estadistico descriptivo e de inferencia. RESULTADOS: Todos los 81 aislados
de Candida fueron sensibles a la anfotericina B y a la flucitosina. Las resistencias al fluconazol y al voriconazol fueron de
3,7% e 4,9%, respectivamente. De las Candida spp, un 16% fue resistente al itraconazol. Ningin aislado de C. albicans fue
resistente al itraconazol; tres (9%) fueron sensibles dosis-dependiente. Los aislados de C. tropicalis presentaron resistencia
a, al menos, un antifingico probado (42,9%) y apenas 23,8%, sensibilidad al itraconazol. CONCLUSION: Las altas
frecuencias de aislados de C. tropicalis resistente y de Candida spp resistente al itraconazol indican que hay factores de
predisposicién y sugieren la adopcién de medidas para evitar el uso indiscriminado de antifdngicos y para la vigilancia
epidemiolégica de la candidemia nosocomial.

Palabras clave: Candida; Antifingicos; Resistencia a Medicamentos.
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