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REZUMAT

Etiologia fungica a unor afectiuni este o realitate din
ce in ce mai frecventa in practica medicald, favorizata de
consumul excesiv de antibiotice, de multe ori inadecvate
afectiunii prezentate de bolnav si luate in doze excesive,
de ,abuzul" de corticoizi, la care se adauga incidenta
mare a bolilor grave (neoplazii, infectii cu HIV, diabet) care
necesita terapii agresive sau terapii asociate si care pot
determina scaderea rezistentei generale a organismului,
cu posibilitatea exacerbarii unor fungi conditionat patogeni,
precum Candida.

Pornind de la aceste premize ne-am propus studiul
incidentei afectiunilor de céi respiratorii avand Candida
albicans drept agent etiologic, precum si studiul sensibilitatii
acesteia la antifungicele actuale n infectiile de cai respira-
torii (faringite, traheo-bronsice, bronsite, pneumonii).

S-au studiat 3155 probe biologice: exudate faringiene
- 2645; sputa - 390; secretii traheo-bronsice - 120. Dintre
acestea 322 au fost pozitive pentru Candida albicans
- 10,2%. Gea mai mare incidentda a Candidei albicans a
fost observata la probele de sputa (28,2%), urmata apoi
de secretiile traheo-bronsice (17,5%) si pe ultimul loc s-
au aflat exudatele faringiene, pozitive doar in proportie
de 4,83%.

in ceea ce priveste spectrul de sensibilitate la anti-
fungice: tulpinile de Candida albicans au fost sensibile la:
Clotrimazol (322), Ketoconazol (322); moderat sensibile
la Miconazol (128), Econazol (84), Amphotericina B (11)
si rezistente la 5-Fluorocytosin - 322. in ceea ce priveste
Nistatinul, gama sensibilitatii Candidei albicans la acest
antifungic a fost varianta: tulpini sensibile - 238, moderat
sensibile - 47, rezistente - 37.

Cuvinte cheie: micoze, Candida albicans, infectii
respiratorii, antifungice

Lista abrevieri: Ef-exudat faringian, S TBr - secretii
traheo-brongice; Sp - sputa; S - sensibil; R - rezistent

ABSTRACT
Candida albicans in respiratory illness etiology

The fungus etiology of certain diseases a gradually
more frequent reality in medical practice, favourized by
excesive use of antibiotics, by numerous inadequate af-
fections shown by the patient and taken into encesive
doze, corticous ,abuse”, to which we add high incidence
of serious affections (neoplasys, HIV infections, diatebes)
that need agresive or associated therapy and that can
determine a decrease in general rezistance of the body,
with the possibility of overdeveloping certain funfus that
are petogenically conditioned, such as Candida.

Starting from this point we have proposed the study of
the frequency of respiratory desease, with Candida ablicans
as etiologic agent, as well as the study of its sensitivity to
the antifungus present in respiratory infections (faringitys,
traheo-bronchitys, bronchitys, pneumonia).

We have stutied 3155 biological samples: throat exucate
- 2645; spit - 390; traheo-bronchic secretions: 120. From
those 322 were positive for Candida ablicans - 10,2%. The
highest incidency of Candida ablicans was observed in spit
samples (28.2%), followed by traheo-bronchic secretions
(17.5%) and on the last place throat exudate, only positive
in 4.83% of the cases.

As far as the spectrum of sensitivity to antifungus:
Candida ablicans was sensitivr to: Clotrimazol (322),
Ketoconazol (322); moderately sensitive to Miconazol
(128), Econazol (84), Amphotericind B (11) and rezistent
to 5-Fluorocytosin - 322. In what Nistanil is concerned,
the range of sensitivity of Candida ablicans to this anti-
fungis varied : sensitive - 238, moderately sensitive - 47,
rezistent - 37.

Key words: micosys, Candida ablicans, respiratory
infections, antifungus.

Introducere

in conceptia infectioasa actuald, micozele profunde vis-
cerale se incadreazi in grupul mare al bolilor infectioase (1,
2), ele nemaiputind fi considerate boli rare, deoarece gama
manifestarilor clinice este foarte mare, iar incidenta lor din
ce in ce mai crescanda.

Sursa de infectie pentru fungii conditionat patogeni
(Candida, Geotrichum, Actinomyces, Streptomyces) este
de regula endogeni (starea de purtitor pe mucoase pentru
Candida este evaluata intre 50-70% la persoanele sanatoase),
sursa exogena fiind rareori discutata (8, 11).

Portajul se poate realiza la: nivelul cavititii bucale (cea mai
frecventa fiind Candida albicans, in special la copii), in intestinul
uman, pe mucoasa respiratorie, pe mucoasa genitala.

Starea de purtitor poate favoriza aparitia manifestarilor
localizate cu etiologie micotica (3), pentru ca acestea, la randul
lor, s constituie surse endogene pentru micozele profunde,
sub actiunea unor factori favorizanti ai exacerbarii patogenitatii
acestor fungi. Acesti factori favorizanti tin: de organism (in
general, sciderea puterii de aparare a organismului prin boli
grave, acute sau cronice), de echilibrul ecologic microbian
al cavitatii naturale afectate (tulburarea acestui echilibru, ce
duce la lipsa de concurenta bacteriana si secundar, cresterea
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patogenitatii fungilor endogeni), de anumite strategii tera-
peutice care au ca efecte secundare imunosupresia locala si
generald a organismului (7, 8, 11, 12, 15, 16).

Infectia cu fungi endogeni, in spetda cu Candida, poate
afecta tegumentele (3), mucoasele, tesutul subcutanat, dar
si viscerele (plaman, rinichi, endocard), sau poate determina
forme diseminate cu localizari secundare in alte organe (1,
2, 6, 8, 10, 12, 15).

Aparatul respirator poate fi locul de manifestare a unei
micoze profunde produse in special de Candida albicans (1,
2,7, 11, 12, 15).

Punctul de plecare pentru o astfel de afectiune poate fi
0 stomatitd micotica sau o angind micotica, infectia propa-
gandu-se la nivelul cdilor respiratorii inferioare si plamani,
in conditiile existentei unor factori favorizanti.

Candidozele respiratorii pot fi: laringite, laringotraheite,
laringotraheobronsite, bronsite, bronhopneumonii, pneumonii,
pleurite, pleurezii (14). Aceste afectiuni respiratorii pot fi:
primare si secundare, acute sau cronice. Aceste candidoze
respiratorii pot fi punct de plecare pentru micoze generalizate,
septicemia candidozicd fiind cea mai frecventd, deoarece
Candida determina cel mai frecvent stare de purtator si
infectii localizate. Bolnavii cu neoplasm pulmonar, tuberculoza
pulmonard, stafilococii pulmonare sunt cel mai expusi unei
astfel de complicatii ce poate accelera evolutia spre exitus
(7, 8, 11, 15, 16).

Premize si obiective

Etiologia fungica a unor afectiuni este o realitate din ce
in ce mai frecventd in practica medicald, favorizata, pe de
o parte de consumul excesiv de antibiotice, de multe ori
inadecvate afectiunii prezentate de bolnav si luate in doze
excesive (8), pe de altd parte de ,abuzul” de corticoiz, la
care se adaugd, incidenta mare a bolilor invalidante grave
(neoplazii, infectii cu HIV, diabet) (16) care necesitd terapii
agresive sau terapii asociate si care pot avea ca efect negativ
sciderea rezistentei generale a organismului cu posibilitatea
exacerbarii unor fungi conditionat patogeni, din aceasta cate-
gorie ficand parte si Candida (2, 7, 11, 12, 15).

Pornind de la aceste premize ne-am propus studiul
incidentei afectiunilor de cai respiratorii in care Candida albi-
cans ar fi agentul etiologic (5), precum si studiul sensibilititii
acesteia la antifungicele actuale (8, 16) in infectiile de cai res-
piratorii (faringite, traheo-bronsice, bronsite, pneumonii).

Material si metoda

Material

S-au studiat probe biologice (3155) provenind de la
pacienti internati in diverse sectii ale Spitalului de Urgent{a
Craiova si din ambulatoriu pe perioada unui an (2004).

Probele biologice explorate au fost: exudate faringiene
- 2645 probe; sputa - 390 probe; secretii traheo-bronsice
- 120 probe.

Metoda

Probele au fost recoltate in sectiile respective sau la
punctul de recoltare al laboratorului (pentru probele din
ambulatoriu) si prelucrate in 1-2 ore de la recoltare.

O prima etapa a constat din efectuarea unui preparat

proaspat intre lama si lameld din produsul recoltat si a
unui preparat fixat si colorat albastru de metilen 1% sau
Giemsa.

Preparatul proaspat a evidentiat formatiuni ovale sau
rotunde, cu perete subtire, unele inmugurite, asociate sau
nu cu pseudomicelii, flord bacteriand, celule epiteliale (6, 8,
9, 10, 13).

Interpretarea aspectului pe preparat proaspit s-a facut
tinand cont de numarul elementelor fungice descrise, de la
numeroase la abundente pe un camp microscopic.

Examinarea preparatului fixat si colorat a evidentiat pe
langa flora de asociatie saprofitd, celule epiteliale, leucocite
si pseodomicelii cu extremitati alungite, de dimensiuni
variabile.

Pentru izolare s-a folosit mediul solid Sabouraud cu adaos
de antibiotice si mediul lichid Sabouraud, medii incubate
24-72 ore la 37°C. Cultura a fost considerati pozitivi pen-
tru Candida albicans ciand numirul coloniilor de Candida
albicans a fost semnalat ca fiind de la numeroase la a se
dezvolta in panzi.

Identificarea speciei Candida albicans s-a realizat pe baza
(4, 5,9, 10, 13):

- caracterelor de culturd: colonii rotunde, bombate,
netede, umede, albe, cremoase, ocazional cu
circumferinta franjurata, dezvoltate in panza;

- pe baza caracterelor morfologice evidentiate pe frotiu
fixat si colorat Giemsa sau albastru de metilen
1%, efectuat din cultura dezvoltati pe mediul
Sabouraud: blastoconidii ovale sau pseudomicelii
cu ciorchini de blastoconidii in dreptul septurilor,
uneori cu chlamidospori;

- caracterelor biochimice:

- fermentarea zaharurilor - testul folosit fiind
Candifast. Candida albicans asimileaza
glucoza, maltoza, zaharoza, galactoza, nu
fermenteaza lactoza, rafinoza;

- testul de filamentizare in ser: pozitiv numai
pentru Candida albicans (Candida albicans
formeaza tubi germinativi);

- testul producerii de ureaza: negativ pentru
Candida albicans.

Dupa identificarea speciei Candida albicans s-a efectuat
fungigrama (1, 2, 7, 8, 11, 12, 16) la fiecare tulpina izolata,
fiind folositd metoda difuzimetrica - metoda in suprafata
cu discuri (metoda Stewart), iar la o parte din specimene
fungigrama tip Candifast.

Rezultate si discutii

a. Au fost analizate 3155 produse biologice si anume:
2645 probe de exudat faringian (Ef), 390 probe
sputa (Sp), 120 secretii traheo-bronsice (S TBr).

Din totalul probelor biologice examinate (3155), 322 din-
tre acestea au fost pozitive pentru Candida albicans- 10,2%.
Cea mai mare incidenta a Candidei albicans a fost observata
la probele de sputd (28,2%), urmati apoi de secretiile tra-
heo-bronsice (17,5%) si pe ultimul loc s-au aflat exudatele
faringiene, pozitive doar in proportie de 4,83%.

Prezenta Candidei albicans in produse patologice diferite
denoti posibilitatea agresarii diferitelor tesuturi de catre Can-
dida si faptul cd medicul clinician trebuie si ia in considerare
si etiologia candidozica a unor afectiuni.
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Fig. 1. Produse patologice examinate

pentru prezenta Candidei albicans.

b. Incidenta Candidei albicans in probele biologice
reprezentate de exudate faringiene, spute, secrefii
traheo-brongice.

Din cele 2645 probe de exudat faringian examinate
doar 128 au fost pozitive pentru Candida albicans, ceea ce
reprezinta 4,83% (sub 5%).

Prezenta Candidei albicans in proportie redusa in exu-
datele faringiene nu exclude recomandarea de a se ciuta si
prezenta acesteia in exudatele faringiene pentru ca o candi-
doza oro-faringiana este greu de suportat de catre pacient,
mai ales cand apare la sugar sau copilul mic; pe de altid parte
prezenta Candidei albicans in faringele unor subiecti poate
constitui o sursi de autoinsimantare pentru o alti candidoza
in acelasi organism.

Frecventa Candidei albicans in sputi este de aproximativ 5
ori mai mare decat in cazul exudatului faringian - 110 probe.
Procentul de 28,2% este un procent mare, prezenta Candidei
albicans constatindu-se la pacienti cu afectiuni cronice respi-
ratorii, care necesiti terapie cu antibiotice sau/si corticoizi cu
ocazia episoadelor acute si la care pot apare conditii pentru
dezvoltarea Candidei.
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Fig. 2. Incidenta Candidei albicans
in exudatele faringiene, spute,

secretii traheo-bronsice

Candida albicans a fost prezenta in procent de 17,5% (21
de probe) in secretiile traheo-bronsice, un procent destul de
ridicat. RAmane insi dificultatea recoltirii acestor produse
care se realizeazi prin bronhoscopie.

Cel mai mare procent de pozitivitate pentru Candida
albicans s-a intdlnit in cazul sputei (28,2%), urmat apoi de
secretiile traheo-bronsice (17,5%) si in ultimul rand de exu-
datele faringiene (sub 5%). Explicatia acestui fenomen este
aceea ci pacientii cu afectiuni cronice utilizeazi [recvent si
excesiv antibiotice si/sau corticoterapie la recomandarea
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medicilor curanti sau recurg la autoterapie cu aceleasi produse
in episoadele acute sau astmatiforme ale bolilor cronice, la
aceasta addugindu-se faptul ¢d majoritatea acestor pacienti
sunt fumatori.

Antibioticele si/sau corticoterapia actioneazi ca factori
de selectie pentru Candida albicans pentru ci altereaza
echilibrul ecologic natural al cavitatilor respective; lipsa de
concurenti microbiand duce la cresterea patogenitatii fungilor
endogeni (Candida).

¢. Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de Candida
albicans (fungigramd)

Setul de antibiotice folosit pentru testarea sensibilitatii
Candidei albicans a fost urmatorul: Nystatine, Amphotericina-
B, Ketoconazole, Miconazole, 5-Fluorocytosine, Clotrimazole,
Econazole.

Cele 322 tulpini de Candida albicans izolate au avut
urmatorul spectru de sensibilitate:

- Sensibil (S) la Clotrimazol: 322, Ketoconazol: 322 si
rezistent (R) la 5-Fluorocytosin: 322.
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400+
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Fig. 3. Sensibilitatea si rezistenta

tulpinilor de Candida albicans

- Moderat sensibil la Miconazol: 128, Econazol: 84, Am-
photericina-B: 110

Moderat Sensibil

O Miconazol

O Econazol

B Amphotericina-B

84

Fig. 4. Sensibilitatea ,intermediara”

a tulpinilor de Candida albicans

In ceea ce priveste Nistatinul, gama sensibilititii Candidei
albicans la acest antifungic a fost varianta: tulpini sensibile
- 238, tulpini moderat sensibile - 47, tulpini rezistente - 37.

CONCLUZII

- Infectiile cu Candida albicans sunt prezente si diverse
in patologia umana (dovadd prezenta Candidei albicans in
toate produsele patologice examinate).
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Nistatin
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Fig. 5. Sensibilitatea Candidei albicans

la Nistatin

- La pacienti cu boli cronice, cu frecvente episoade de acu-
tizare, care aproape permanent iau antibiotice sau corticoizi,
se impune examinarea produselor lor patologice provenite de
la nivel respirator si pentru prezenta Candidei albicans.

- Desi semnalati in procent redus (sub 5%) in exudatele
faringiene Candida albicans trebuie cautati si in aceste pro-
duse, dati fiind posibilitatea producerii de citre acest fung a
stomatitelor candidozice, dar si a anginelor candidozice care
deranjeaza pacientul si-l fac s ia antibiotice, ceea ce duce la
initierea unui cerc vicios, pentru c¢a antibioticoterapia agra-
veaza simptomatologia si favorizeaza si dezvoltarea Candidei,
iar pe de alta parte este si total neeconomic pentru bolnav.

- Cele mai eficiente antifungice asupra Candidei albicans
au fost Clotrimazolul si Econazolul. 5-Fluorocytosina nu a
fost eficientd asupra tulpinilor de Candida albicans izolate.
In ceea ce priveste Nistatinul, majoritatea tulpinilor izolate
de Candida albicans au fost sensibile sau moderat sensibile,
dar 37 dintre tulpini au fost rezistente.

- Data fiind sensibilitatea variati la antifungice a tulpini-
lor de Candida albicans se impune efectuarea fungigramei
in momentul identificarii acesteia ca agent etiologic al unei
entitati clinice.
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