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    PREFÁCIO




    É com imensurável honra que escrevo o prefácio deste livro, pois trata-se de um tema de extrema relevância no momento atual, que traz grande contribuição para a área da saúde e aos pacientes, principalmente àqueles em estado crítico.




    Candida auris é uma levedura considerada um problema de saúde pública mundial. É um patógeno oportunista que causa infecções nosocomiais, sendo responsável por surtos hospitalares devido a sua característica de persistir em superfícies inanimadas e de fácil transmissão nosocomial. Em humanos, pode ser encontrada como colonizante, podendo causar infecções invasivas ou disseminadas. É de difícil erradicação, pois resiste a vários desinfetantes persistindo em unidades hospitalares, apresentando com frequência multirresistência a diferentes classes de antifúngicos de uso clínico. A taxa de mortalidade é alta, podendo chegar a 60%, dependendo das condições de base dos pacientes, sendo maior em pacientes imunodeprimidos.




    Candida auris foi primeiramente descrita em 2009, no Japão, como causa de infecção de ouvido em paciente hospitalizado e atualmente é encontrada em todos os continentes e grande número de países, sendo monitorada a sua prevalência por diferentes órgãos de vigilância sanitária. No Brasil o primeiro surto por esta levedura foi descrito na cidade de Salvador, estado da Bahia, em 2021 durante a pandemia da COVID-19.




    A detecção e identificação desta espécie representa um desafio para laboratórios clínicos de muitos países. Métodos comerciais de identificação podem levar a resultados errôneos, sendo necessárias técnicas específicos para sua correta identificação, como os testes moleculares (sequenciamento de DNA) ou proteômicos (MALDI-TOF-MS).




    Em decorrência das graves infecções que são causadas por este fungo e suas características de alta resistência aos desinfetantes e antifúngicos de uso sistêmico, outras alternativas de combate começaram a ser estudadas. Encontramos estudo em fase inicial com peptídeos sintéticos e extratos naturais. Entre estes estudos, podemos observar aqueles que abordam compostos naturais como os óleos essenciais, que são compostos orgânicos sintetizados em diferentes partes das plantas a partir de seu metabolismo secundário. Na composição química dos óleos essenciais podem ser encontradas diferentes classes de compostos como terpenoides, terpenos, fenóis, aldeídos, ésteres, entre outros, com atividade contra grande variedade de patógenos. Devido às propriedades antimicrobianas observadas nos óleos essenciais, estes merecem ser estudados quanto à sua composição química, bem como sua atividade na sua forma bruta e dos componentes isoladamente.




    A composição dos óleos essenciais varia entre as espécies vegetais, o que justifica que diferentes espécies de plantas sejam estudadas.




    No presente estudo, foram determinadas as concentrações fungicidas mínimas dos óleos essenciais de 14 espécies de plantas, de 13 compostos químicos derivados destes extratos, além da atividade de 6 antifúngicos sintéticos sobre isolados clínicos de Candida auris. Este estudo requereu muita dedicação da pesquisadora e orientadora, no sentido de padronização e reprodutibilidade dos métodos utilizados, realização de inúmeros experimentos, o que gerou grande quantidade de resultados que foram aqui apresentados e analisados. A relevante contribuição científica do trabalho está no sentido de avaliar e comparar a ação de elevado número de compostos químicos sobre isolados de C. auris com rigoroso controle de qualidade nos testes realizados. Os resultados alcançados foram muito promissores quanto à eficácia de alguns compostos e fármacos testados com grande potencial de serem utilizados como alternativa no tratamento de infecções por C. auris.




    Neste sentido, a continuação deste estudo é imprescindível para que estas terapias possam ser adaptadas para uso clínico, além de verificar sua eficácia nos diferentes clados genéticos de C. auris descritos no mundo, com foco principalmente naquele caracterizado nos isolados brasileiros.




    Este livro será de grande utilidade para pesquisadores e alunos que atuam na área de saúde, considerando os conhecimentos obtidos, bem como um exemplo de trabalho de pesquisa de alta qualidade, seriedade e perseverança.




    Analy Sales de Azevedo Melo


  




  

    APRESENTAÇÃO




    Candida auris é uma levedura emergente que foi descrita pela primeira vez em 2009, isolada em uma secreção de ouvido externo de um paciente hospitalizado em Tóquio, no Japão por Satoh et al.1 2 3




    O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade in vitro dos óleos essenciais de Cinnamomum cassia, Eucalyptus citriodora; Eucalyptus globulus, Eugenia caryophyllus, Melaleuca alternifólia, Myristica fragans, Ocimum basilicum, Origanum majorana, Origanum vulgare, Rosamarinus officinalis, Salvia sclarea, Schinus terebinthifolius, Thymus vulgaris e Zingiber officinale, bem como dos compostos químicos desses óleos essenciais, com as menores concentrações fungicidas mínimas sobre três isolados biológicos de Candida auris de origem humana. Determinar e avaliar in vitro as concentrações fungicidas mínimas dos antifúngicos sintéticos anfotericina B, cetoconazol, flucitocina, fluconazol, itraconazol e voriconazol sobre C. auris.




    Para avaliação da atividade antifúngica e obtenção da concentração fungicida mínima (CFM) utilizou-se a técnica de microdiluição em caldo, na base 2, em meio RPMI 1640, acrescido de tensoativo Tween20, e a confirmação da inibição em Agar Sabouraud dextrose, a 37ºC por 24hs.




    Na avaliação da sensibilidade a anfotericina B, cetoconazol, flucitocina, fluconazol, itraconazol e voriconazol, foi utilizado o teste comercial E-test®.




    Os três isolados foram resistentes aos óleos essenciais de M. fragans, S. terebinthifolius e Z. officinale. Os outros óleos essenciais C. cassia, E. citriodora; E. globulus, E. caryophyllus, M. alternifolia, O. basilicum, O. majorana, O. vulgare, R. officinalis, S. sclarea, T. vulgaris apresentaram atividade inibitória sobre Candida auris. Os três isolados foram mais sensíveis ao óleo essencial de C. cassia, com CFM de 0,00001 µg/mL para o isolado 1 e CFM de 0,10 µg/mL para o isolado 2 e CFM de 0,05 µg/mL para o isolado 3. Thymus vulgaris também apresentou menor concentração fungicida para os isolados 1 e 2, sendo encontrados os resultados de CFM de 684,76 µg/mL para o isolado 1 e CFM de 171,19 µg/mL para o isolado 2.




    Dos compostos químicos avaliados os três isolados biológicos foram mais sensíveis ao aldeído cinâmico, isoeugenol e timol sendo encontrados os seguintes resultados, para os isolados 1, 2 e 3 respectivamente: aldeído cinâmino – CFM 0,026µg/mL, 0,83 µg/mL e 3,33 µg/mL; isoeugenol CFM de 1,60 µg/mL, 1,60 µg/mL e 12,82 µg/mL; timol CFM de 2,93 µg/mL, 1,46 µg/mL e 11,74 µg/mL. Os três isolados foram resistentes aos compostos químicos: α-humuleno, β-cariofileno, γ-terpineno e p-cimeno.




    Para os antifúngicos sintéticos os três isolados foram resistentes ao fluconazol e ao voriconazol. A CIM da anfotericina B foi 0,50µg/ml para os isolados 1 e 3 e de 0,75µg/ml para o isolado 2; para o cetoconazol a CIM foi 3µg/ml para os isolados 1 e 2 e 4µg/ml para o isolado 3; a CIM da flucitocina foi de 2 µg/ml para o isolado 1, 1 µg/ml para o isolado 2 e 1,5 µg/ml para o isolado 3; para o itraconazol a CIM foi de 4 µg/ml para os três isolados.




    Pelo exposto e nas condições deste estudo, conclui-se que os óleos essenciais de Cinnamomum cassia, Thymus vulgaris e Origanum vulgare, e os compostos químicos aldeído cinâmico, isoeugenol e timol apresentaram atividade antifúngica com as menores concentrações fungicidas sobre os isolados biológicos de Candida auris.




    




    

      

        1 Satoh K, Makimura K, Hasumi Y, Nishiyama Y, Uchida K, Yamaguchi H. Candida auris sp. nov., a novel ascomycetous yeast isolated from the external ear canal of an inpatient in a Japanese hospital. Microbiol Immunol. 2009; 53:41–4. https://doi.org/10.1111/j.1348-0421.2008.00083.x


      




      

        2 Hata DJ, Humphries R, Lockhart SR; College of American Pathologists Microbiology Committee. Candida auris: An Emerging Yeast Pathogen Posing Distinct Challenges for Laboratory Diagnostics, Treatment, and Infection Prevention. Arch Pathol Lab Med. 2020;144(1):107-114. doi: 10.5858/arpa.2018-0508-RA
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