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Levuri izolate din urina si sensibilitatea lor la antifungice
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Yeasts isolated from urine and their susceptibility to antifungal agents

Abstract: 4im. To identify the yeasts species isolated from urine and to determine the susceptibility to antifungal
agents. Material and method. A total number of 141 strains isolated between 1.01.2007- 30.06.2008 at National
Institute of Infectious Diseases “ Matei Balg” — Bucharest (Romania) were identified with ID32C (bioMérieux, France).
Antifungal susceptibility tests were made for S5-fluorocytosine, amphotericin B, fluconazole, itraconazole and
voriconazole using ATB Fungus 2 si 3. (bioMérieux, France). MIC to caspofungin was established by Etest for some of
the strains. Results. The number of urinary tract infections produced by fungi increased in the last months (86 strains
isolated in 2007 and 55 in the first six months 2008). There were identified 55 strains C. albicans (39%), 22 C. glabrata
(15,6%), 20 C. tropicalis (14,1%), 10 Trichosporon asahii (7,09%) and 9 C. kefyr (6,3%). The other strains were C.
krusei (5), C.lusitaniae (4), C. inconspicua/norvegensis (4), C. valida (2), C. utilis (2), C. guillermondii, C. sake and C.
parapsillosis, each with one strains. The majority of the strains were susceptible to 5-fluorocytosine and amphotericin
B. Resistance to fluconazole varied between 27.2% and 30%, to itraconazole 31.8% - 70% and to voriconazole 15% -
40%. The most resistant species were C. glabrata, C.tropicalis and Trichosporon asahii. Discussions. It is necessarily
to establish the yeast species and to determine the susceptibility to antifungal agents for the optimal treatment of
infection.
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antifungici 5-fluorocitozina, amphotericina B, fluconazol, itraconazol si voriconazol s-a efectuat cu ATB Fungus 2 si 3
(bioMérieux, Franta). CMI-ul pentru caspofungina s-a stabilit pentru o parte dintre tulpini prin utilizarea benzilor Etest.
Rezultate. Numarul de infectii urinare produse de levuri a crescut in ultimele Iuni (86 tulpini izolate in 2007 si 55 in
primele sase luni ale anului 2008). Au fost identificate 55 tulpini C. albicans (39%), 22 C. glabrata (15,6%), 20 C.
tropicalis (14,1%), 10 Trichosporon asahii (7,09%) si 9 C. kefyr (6,3%). Alte tulpini izolate au fost: C. krusei (5), C.
lusitaniae (4), C. inconspicua/norvegensis (4), C. valida (2), C. utilis (2), C. guillermondii, C. sake si C. parapsilosis,
cate o tulpina din fiecare. Majoritatea tulpinilor au fost sensibile la 5-fluorocitozina si amfotericind B. Rezistenta la
fluconazol a fost intre 27,2% si 30%, la itraconazol 31,8% - 70% si la voriconazol 15% - 40%. Cele mai rezistente
specii au fost C. glabrata, C. tropicalis si Trichosporon asahii. Discutii. Este necesar sa se identifice specia de levura
izolatd si sa se determine sensibilitatea la substantele antifungice pentru stabilirea tratamentului optim al infectiei.

Cuvinte cheie: infectiile tractului urinar, screening micologic, Trichosporon asahii, Candida glabrata, Candida
albicans, sensibilitate la antifungice

Introducere cailor urinare si din cauza raporturilor anatomice,
Infectia tractusului urinar (ITU) este una odatd instalatd intr-un segment se extinde si la
dintre cele mai frecvente conditii patologice; ea celelalte. Uneori este un episod acut, autolimitat la
poate fi inaparentd, depistatd intdmplator, sau cdile urinare inferioare (1). Etiologia ITU este
dimpotriva, manifestd. Afecteaza oricare segment al ~ dominatd de flora Gram-negativa, dar in ultimul
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timp s-a constatat cresterea incidentei fungilor in
special la pacientii cu stationare indelungatd in
sectiile de terapie intensivd. Daca initial Candida
albicans  determina uretrocistite la diabeticii
necontrolati metabolic (1), In ultimul timp infectiile
urinare fungice apar din ce in ce mai frecvent la
pacienti cu risc crescut dat de: tratamentele
indelungate cu antibiotice, sondaje urinare (2),
administrarea tratamentelor imunosupresoare in
neoplasme sau transplant renal, corticoterapie, la
imunodeprimati prin HIV, diabet, insuficientd
renald cronicd, cirozd sau alte boli grave
hematologice (2, 3, 4). Date epidemiologice recente
releva faptul ca, desi Candida albicans se mentine
pe primul loc in etiologia fungicd a infectiilor
urinare, s-a observat totusi o crestere semnificativa
a circulatiei tulpinilor de Candida non-albicans
dintre care cele mai frecvente sunt C glabrata si C.
tropicalis (4). Alti agenti fungici raportati In
etiologia infectiilor urinare au fost: C. kefyr, C.
guillermondii, Rhodotorula spp. si a unor tulpini
rare precum Trichosporon asahii (2,4) sau specii de
Candida considerate a fi cu patogenitate scizutad
precum C. utilis care s-a dovedit a fi agent patogen
al unor infectii urinare cronice (4).

Din punct de vedere clinic, de cele mai
multe ori, cistitele candidozice sunt asimptomatice
sau pot da polachiurie, disurie, si dureri
suprapubiene. Alteori, elementele fungice pot
produce obstructii urinare si hematurie. Ocazional
prin extinderea candidozei la nivel renal pot
produce necroze papilare sau abcese perinefretice
traduse prin febrd rezistentd la tratament antibiotic
si deteriorarea inexplicabila a functiei renale (3).
Diagnosticul candidozelor urinare se pune pe baza
uroculturii  pozitive pentru fungi. Speciile de
Candida fiind in mod normal comensale la om,
nivelul la care candiduria reflectd o infectie urinara
reald si nu o simpla colonizare sau contaminare este
necunoscut, diferentierea facandu-se prin prezenta
sau absenta leucocituriei, de aceea principalele
semne paraclinice pe care le cautim in urind sunt:
piuria care semnaleaza inflamatia si candiduria, care
indicd agentul etiologic (1).

Material si metoda

Scopul acestui studiu a fost acela de a
evidentia frecventa crescutd a infectiilor urinare
fungice, speciile cele mai frecvent implicate,
precum si sensibilitatea lor la antifungice. Au fost
luate in studiu 141 de tulpini fungice izolate din
urind atat la barbati cat si la femei, In perioada
01.01.2007-30.06.2008 1n Institutul National de
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Boli Infectioase “Matei Balg”, eliminandu-se
duplicatele. Insimantirile s-au facut fie pe Agar
Sabouraud sau cromagar CAN2 cand se banuia
etiologia fungica a ITU, fie pe medii uzuale pentru
uroculturi cu repicaje ulterioare pe Sabouraud daca
natura fungicd a infectiei era descoperita
intamplator. Din culturile pozitive au fost selectate
cele cu o incarcatura mai mare de 40000 ufc/ml si
leucociturie pozitiva. Identificarea izolatelor s-a
facut in sistemul ATB-Expression (bioMérieux,
Franta), folosindu-se truse ID32C. Testarea
sistem automat, cu truse ATB fungus 2, paneluri cu
dilutii binare pentru patru antifungice: 5-flucitozina,
amfotericind B, fluconazol si itraconazol, ulterior cu
ATB fungus 3 la care pe langd cele patru
antifungice s-a adaugat si voriconazolul. Testarea la
caspofungind si voriconazol s-a efectuat doar in
cazul tulpinilor rezistente la azoli (fluconazol si
itraconazol) sau a izolatelor rare, cum ar fi 7. asahii,
folosind benzi E-test pentru determinarea CMI si
agar RPMI-MOPS. Interpretarea rezultatelor a fost
facuta conform normelor CLSI.

Rezultate

In perioada luati in studiu, s-au izolat
exceptand dublurile, 141 tulpini fungice din care 86
in decursul anului 2007 si 55 in primele 6 luni ale
anului in curs. Dintre cele 141 de tulpini, 96
(reprezentand 68%) au fost izolate la femei, iar 45
(reprezentand 32%) la barbati. In ceea ce priveste
provenienta probelor, 21 (14,8%) erau recoltate din
sectia de terapie intensivda, 4 probe (2,8%) din
pediatrie, iar restul de 116 probe (82,2%) din
sectille de adulti. Identificarea izolatelor arata
urmatoarea repartitie pe specii: 55 tulpini (39%) au
fost Candida albicans, 76 tulpini (53,9%) Candida
non albicans, iar 10 tulpini (7,09%) Trichosporon
asahii. Distributia pe specii a tulpinilor de Candida
non-albicans este prezentata in tabelul 1.

Rezultatele  testarii la
antifungicele cuprinse in trusele ATB fungus 3 sunt
prezentate in tabelele 2 - 6. La caspofungind,
antifungic testat inconstant, toate tulpinile de
Candida au fost sensibile. In schimb, la 7. asahii,
din 9 tulpini testate, toate au prezentat rezistenta.

Discutii

Din rezultatele studiului se constatd in
primul rand o crestere a incidentei ITU de origine
fungica in anul in curs fatd de cel precedent. Daca
in tot anul 2007 s-au raportat 86 cazuri, 1n 2008,
numai in primele 6 luni s-au inregistrat 55 de cazuri
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ceea ce inseamnd o crestere de aproximativ 21%.
Acestea au predominat la femei (68%) fata de 32%
la barbati, explicabil prin particularitatile anatomice
si de vecindtate ale aparatului urinar la varsta
adulta.

Desi aparent C. albicans se afla pe primul
loc in etiologia fungica a infectiilor urinare cu un
procent de 39%, comparativ cu celelalte specii de
Candida izolate intr-o proportie de sub 22% totusi,
fatd de totalul tulpinilor de Candida non-albicans,
ponderea C.albicans a scazut foarte mult,
inregistrandu-se in schimb o crestere alarmantda a
incidentei speciilor non-albicans. Dintre acestea,
cele mai frecvente au fost C. glabrata in proportie
de 15,6% si C.tropicalis 14,1%, urmate de C. kefyr
cu 6,3%. Dupa cum se observa din tabelul 1, restul
speciilor, datoritd proportiei reduse, nu prezintd
interes statistic decat incadrate in marea grupa a C.
non-albicans.

Este de remarcat numarul mare de probe
pozitive cu T. asahii - 10 izolate reprezentand
7,09% din totalul probelor intrate in studiu, din care
3 izolate In 2007 si 7 in prima jumatate a anului
2008, toate provenind de la pacienti internati in
terapie intensiva sau care fusesera internati vreme
indelungata 1n aceasta sectie si transferati ulterior in
alte sectii. In literatura de specialitate sunt
mentionate rare cazuri de trichosporonoza urinara
aparutd la bolnavi gravi din sectii de terapie
intensivd care au primit tratament indelungat cu
antibiotice. Toate raportarile referitoare la 7. asahii
fac trimitere la pacienti gravi din sectiile de terapie
intensiva, la care acesta a fost izolat. Infectia cu T.

asahii este rard, dar a fost asociatd cu un spectru
larg de manifestiri clinice, de la afectiuni
superficiale la persoane imunocompetente, pana la
infectii sistemice grave la imunodeprimati (5). De
aceea, izolarea sa la astfel de gazde, in special in
sectiile ATI, nu poate fi ignorata ca fiind colonizare,

deoarece  existd  riscul  dezvoltarii  unei
trichosporonoze invazive.
In ceea ce priveste sensibilitatea la

antifungice, dacd majoritatea tulpinilor intrate in
studiu  au fost sensibile la 5-flucitozind si
amfotericina B dupd cum se poate observa in
tabelele 2 si 3, la azoli au fost sensibile majoritatea
tulpinilor de C. albicans, in schimb pentru tulpinile
non-albicans s-a constatat o rezistentd crescutd,
cuprinsa intre 27,2% si 30% la fluconazol, intre
31,8 si 70 % la itraconazol si intre 15 si 40% la
voriconazol, speciile cele mai rezistente fiind: C.
glabrata si C.tropicalis. Referitor la T. asahii,
acesta a prezentat rezistentd la azoli intre 30% si
70% si de 100% la caspofungina.

Concluzionand, numarul cazurilor de
infectii urinare cu etiologie fungica este In crestere,
speciile cele mai des izolate, cu exceptia Candida
albicans, fiind C. glabrata si C. tropicalis, acestea
fiind si cele mai rezistente la antifungice. Incidenta
crescutd a fungilor in structura etiologicd a
infectiilor urinare dicteazd necesitatea reevaludrii
diagnosticului etiologic si a tratamentului la
bolnavii din sectiile ATI si urologie, incluzandu-se
in screening si investigatii micologice.

Tabelul 1 Tabelul 2
Speciile de Candida non-albicans izolate Rezultatele testarii la 5-flucitozina
Specia izolata 1;:;;:3: % Specia izolata a S % :DDO o o R %
C. glabrata 22 15,6 C. glabrata 2211000 0 0O o0 O
C. tropicalis 20 14,1 C. tropicalis 20( 100 0 0 0l 0
C. kefyr 9 6,3 C. kefyr 8 90| 1] 10/ O O
C. krusei 5 3,5 C. krusei 3] 60 0 0 2|40
C. lusitaniae 4 2,8 C. lusitaniae 31 75 o 0 1] 25
C. inconspicua/norvegensis 4 2,8 C.inconspicua/norvegensis| 3| 75| 0] 0] 1] 25
C. valida 2 1,4 C. valida 2/ 1000 0 O 0 O
C. utilis 2 1,4 C. utilis 1| 50, 0] O 1|50
C. guillermondii 1 0,7 C. guillermondii 11100 O O 0] O
C. sake 1 0,7 C. sake 1/100] 0 Of 0 O
C. parapsillosis 1 0,7 C.parapsillosis 11100 O O 0] O
Candida spp. 5 3,5 Candida spp. 5[1000 0] 0 0 O
TOTAL 76 53,9 C. albicans 55[100f 0 Of 0 O
Trichosporon asahii 91 90| 0] O 1] 10
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Tabelul 3
Rezultatele testarii la Amfotericina B
Specia izolati S SDD R

pecia izolata 1% o 1% o 1%

C. glabrata 2211000 0/ 0f 00
C. tropicalis 20/ 100/ 0/ O/ 0] 0
C. kefyr 911000 0] 0/ 0] O
C. krusei 5[1000 0] 0, 0] O
C. lusitaniae 4] 100 0l 0 0l 0
C. inconspicua/norvegensis 3] 75 1]25 0] 0
C. valida 211000 0] 0, 0] O
C. utilis 211000 0 0/ 0] O
C. guillermondii 111000 0] 0] O] O
C.sake 11100f 0] 0/ 0] O
C. parapsillosis 111000 0] 0] O] O
Candida spp 5[100f 0] 0] ©0]O
C. albicans 55| 100 0l 0 0| 0
Trichosporon asahii 9 90 11100 0[O
Tabelul 4

Rezultatele testarii la Fluconazol
. < S SDD R
Specia izolata T % ol % ol %
C. glabrata 13| 59| 3[13,6] 6[272
C. tropicalis 11] 55| 3] 15| 6] 30
C. kefyr 8888 1|11,1] O] O
C. krusei 2| 40/ 3] 60l 0O O
C. lusitaniae 411000 0 O 0O O
C. inconspicua/norvegensis 41000 O 0O 0O O
C. valida 211000 0o O O O
C. utilis 211000 0O O O O
C. guillermondii 0 0 0 0 1]100
C. sake 1[100f O O 0O O
C. parapsillosis 11000 O] O O O
Candida spp 3| 60 1| 20| 1] 20
C. albicans 52194,5| 2| 3,6 1| 1,8
Trichosporon asahii 70 70| 0O O] 3] 30
Tabelul 5
Rezultatele testarii la ltraconazol
- < S SDD R
Specia izolata T % Talo% I al%

C. glabrata 12| 54,5 3] 13,6 70 31,8
C. tropicalis 11| 55 0 0 9 45
C. kefyr 8| 88,8 1] 11,1 0 0
C. krusei 2| 40 2| 40 1] 20
C. lusitaniae 3| 75 1] 25 0 0
C.inconspicua/norvegensis 1] 25 1] 25 2| 50
C. valida 0 0 2| 100 0 0
C. utilis 0 0 1| 50 1] 50
C. guillermondii 0 0 0 0 1] 100
C. sake 1| 100 0 0 0 0
C. parapsilosis 1| 100 0 0 0 0
Candida spp 3] 60 0 0 2| 40
C. albicans 52| 94,5 2| 3,6 11 1,8
Trichosporon asahii 2| 20 1] 10 71 70
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Tabelul 6
Rezultatele testarii la Voriconazol
- < S SDD R
Specia izolata T % o 1% ol %

C. glabrata 17\ 77,2 0| O 5(22,7
C. tropicalis 16) 80| 1| 5] 3] 15
C. kefyr 91 100] 0/ 0o 0 0
C. krusei 5| 100 0] 0] O 0
C. lusitaniae 4/ 100] 0] O] O 0
C. inconspicua/norvegensis 4/ 1000 0 0] O 0
C. valida 2| 100 0/ 0o 0 0
C. utilis 2| 100f 0 0 0 0
C. guillermondii 0 0l 0 0] 1] 100
C. sake 1] 100 0 0 0 0
C. parapsilosis 1] 100] 0] 0 O 0
Candida spp 5| 1000 0] 0O O 0
C. albicans 55| 1000 0] 0 O 0
Trichosporon asahii 6] 60 0] 0] 4] 40

Tabelul 7

Aspecte comparative privind rezistenta speciilor
izolate din infectii urinare

5FC |AMB| FCA ITR VO
n|{%|n% n|%|n|%|n|%

Specii izolate

Candida albicans

55 tulpini 39% O o o0 1 1.8 1 1,8 0f 0

Candida non-albicans

76 tulpini 53,9 % 5|6,5| 0] O 14|18,4| 23({30,2| 9|11,8
,9 70

s s

Trichosporon asahii

10 tulpini 7,09 % 11 10[ 0O Of 3| 30 7| 70| 4| 40
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