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INTRODUCAO

Varios fatores influenciam o inicio de um processo
infeccioso micotico, seu prognéstico e sua evolugdo. A
gravidade da infeccgdo fiingica varia desde as formas cuta-
neas leves até quadros graves fatais que levam a septice-
mia (HOFLING, 2003). Insuficiéncias graves nos mecanis-
mos de defesa imunoldgica como no diabetes mellitus e
nas neoplasias malignas sdo bem conhecidas por serem
predisponentes a infeccdes flingicas oportunistas; tam-
bém podemos incluir neste grupo pacientes com SIDA
(Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), bem como as
que se submetem a longos periodos de quimioterapia ou
que sofreram queimaduras extensas (WRIGHT, 1999).

As melhorias na terapia em paciente, topica e sis-
témica, com o uso de agentes antimicrobianos e pro-
cedimentos de controle de infeccdo, sdao basicamente,
centrados no tratamento de infeccdes bacterianas. Estas
intervencodes resultam em uma diminuicdo de infeccoes
bacterianas, mas as infeccdes flingicas permanecem rela-
tivamente estaveis (ORDER, 1965; PRUITT, 1998). A co-
lonizagdo por infecgdo flngica é uma complicacdo muito
comum em pacientes imunocomprometidos. Atualmente,
pela alta taxa de mortalidade, as aten¢des também estao
voltadas a fungos patogénicos.

A interacdo entre bactérias e fungos tem grande
significado ecolégico. Em muitos casos tais interagdes
sdo conhecidas por serem sinérgicas, enquanto que em
outras, elas sdo antagdnicas. Desta forma, sugere-se que

essa interacdo possa ter um papel importante em situa-
¢oes clinicas, onde um paciente sofre de infeccdes mistas
ou concorrentes causadas por bactérias e fungos (GUPTA,
2005). Lesdes causadas por queimaduras apresentam-se
como um local altamente suscetivel as bactérias opor-
tunistas e colonizagdo por fungos exdgenos e endbge-
nos (PRUITT, 1998). Esta susceptibilidade acentuada em
queimaduras estd associada a varios fatores, incluindo
a presenca de proteinas coaguladas, auséncia de pélos
no local atingido, diminuicdo de fatores imunoldgicos
do sangue pelos antibioticos e a reduzida vascularizagdo
local (GUPTA, 2005).

A perda da integridade da pele e o desequilibrio
na reqgulacdo do pH cutaneo facilitam a colonizacao da
ferida por microorganismos oportunistas. Dependendo
do agente que provocou a lesdo, a microbiota residen-
te da pele também é eliminada, deixando de exercer
seu papel protetor. Pacientes que apresentam grandes
areas da superficie corporal queimadas recebem ampla
antibioticoterapia, gerando alto risco para aquisicdo de
infeccdo flingica, pois estdo geralmente associados a
tempo excessivo de hospitalizacao e alta taxa de mor-
talidade (STRUCK, 2009). As infecgdes bacterianas ou
flngicas em queimaduras determinou o desenvolvimen-
to de diferentes agentes antimicrobianos topicos obje-
tivados a reduzir a area afetada pela ferida bem como
as chances de infeccdo (WRIGHT, 1999). A sulfadiazina
de prata 1% é um dos agentes mais utilizados no trata-
mento, sendo recomendada em queimaduras de segundo
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e terceiro grau, bem como em lesdes de pele ulcera-
das de diversas etiologias, diminuindo assim a porta
de entrada de varios microorganismos (ANDRADE, 2003;
ABDALLA, 2003).

Geralmente os pacientes imunocomprometidos ad-
quirem a infec¢do flngica do ambiente circulante, poden-
do também disseminar esses agentes a seus arredores.
Isso gera um risco consideravel a todos os pacientes in-
ternados em UTIs (MOUSA, 1998). Dentre os fungos pato-
génicos, o mais frequentemente isolado é Candida spp.;
as espécies de Fusarium spp. também tém sido relatadas
como importantes patégenos oportunistas (WHEELER,
1981; MOURA, 1997).

Recentemente, outras espécies de Candida como a
C. glabrata, passaram a ser igualmente importante entre
pacientes imunocomprometidos (GUPTA, 2004; LEUNG,
2002; NEDRET, 2002).

Historicamente, Candida glabrata foi sido conside-
rada ndo patogénica devido a sua presenca na microbio-
ta normal do individuo saudavel, e raramente causa in-
feccbes graves em humanos (HALEY, 1961; STENDERUP,
1962; FIDEL, 1999). No entanto, apds o uso generalizado
de terapia imunossupressora, a frequéncia de infecgoes
de mucosas e sistémicas causadas por Candida glabrata
aumentou significativamente (PFALLER, 1996; SCHWAB,
1997; KNOKE, 1997). Além disto, os dois principais fato-
res de risco associados com colonizacdo por Candida spp.
incluem as prolongadas internacdes e o intensivo uso de
antimicrobianos (FIDEL, 1999).

Muito pouco se sabe sobre a viruléncia de C. glabra-
ta, a falta da capacidade de formacdo de hifas pode ser um
fator contribuinte. No entanto, o aumento da prevaléncia
de infeccdo em individuos imunocomprometidos indica
que algum nivel de defesa do hospedeiro, de fato, existe,
sendo que a aquisicdo nosocomial da mesma é comum
(FIDEL, 1999).

As solucdes para a prevencao das infeccdes causadas
por C. glabrata envolvem a compreensdo dos mecanismos
de resisténcia inata e adquirida para facilitar no desen-
volvimento de novos agentes antifiingicos; outro ponto
critico na prevencdo é o controle desta espécie no am-
biente hospitalar, buscando controlar sua disseminagao
entre profissionais de sadde (GUPTA, 2005).

No homem as espécies do género fusarium causam
um amplo espectro de infecg¢des, incluindo as formas
superficiais, invasiva e disseminada; a dltima ocorre
quase exclusivamente em pacientes imunodeprimidos
(NELSON, 1994; NUCCI, 2007). Espécies de Fusarium
podem também causar doencas alérgicas em individuos
imunocompetentes e micotoxicoses em animais e hu-
manos ap6s a ingestdo de alimentos contaminados por
micotoxinas produzidas por Fusarium spp. (WICKERN,
1993; NELSON, 1994).
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Entre os fatores de viruléncia de Fusarium spp. pode
ser citada a capacidade de producdo de micotoxinas como
os tricotecenos, os quais suprimem a imunidade humoral
e celular e degradam tecidos (NELSON, 1994). Além disto,
espécies de Fusarium tém a capacidade de aderirem ao
material protético e de produzirem proteases e colagena-
ses (NUCCI, 2007).

A principal porta de entrada para Fusarium spp. sdo
as vias aéreas, seqguida da pele (local da injaria tecidual)
e finalmente, as mucosas. 0 papel da pele como portal
de entrada é apoiado pelo desenvolvimento de infec¢des
ap6s a desagregacao da pele devido a acidentes, queima-
duras ou onicomicoses em hospedeiros imunocompetentes
(ISENBERG, 1989; NUCCI, 2002; NUCCI, 2007).

A fusariose disseminada afeta principalmente
imunocomprometidos e a infeccdo neste cenario é fre-
quentemente fatal. 0 sucesso do tratamento depende
do estado imunoldgico do paciente e da severidade
da infeccdo, pacientes imunodeprimidos além da tera-
pia antifingica, necessitam de estimulantes da colé-
nia de granuldcitos e glébulos brancos (DIGNANI et al,
1997; RODRIGUEZ et al, 2003). A taxa de mortalidade
aproxima-se de 100% em pacientes neutropénicos com
fusariose disseminada. Estas infec¢des podem ser clini-
camente suspeitadas com base em achados clinicos e la-
boratoriais, que devem conduzir a terapéutica imediata
(NUCCI, 2007; BARNS, 1991).

Tradicionalmente, o tratamento de infeccoes fingi-
cas tem sido limitado por causa dos desafios do diagnés-
tico e de um limitado arsenal de antimicéticos. No entan-
to, a introducdo de novos antiflingicos, menos téxicos,
demarcou o inicio de uma era de melhorias no combate
contra fungos. Foi demonstrado que a identificacdo de pa-
tégenos somente pelo diagnostico histopatoldgico é insu-
ficiente, devido a variacdo de género do fungo e perfil de
resisténcia da espécie aos antifingicos (SCHOFIELD, 2007;
MURRAY, 2008). Publicacdes recentes revelam a impor-
tancia clinica da gestao adequada das infeccdes fiingicas,
especialmente aquelas relacionadas com pacientes imu-
nocomprometidos ou com 30 a 60% da superficie corporal
queimada, onde registra-se elevadas taxas de mortalidade
neste casos (MURRAY, 2008).

A sulfadiazina de prata 1% é uma substdncia com
grande propriedade cicatrizante e antimicrobiana de am-
plo espectro utilizada com sucesso ha anos no tratamento
de UGlceras de pele, principalmente provocadas por quei-
maduras, oferecendo aumento na sobrevida dos pacientes
queimados através da ampla protecdo antimicrobiana e
acao contra alguns fungos.

Neste contexto, propds-se avaliar a suscetibilidade
in vitro de espécies de Fusarium e isolados de Candida
glabrata, ambos patogenos de dificil tratamento, frente a
sulfadiazina de prata 1%.



MATERIAL E METODOS

Foram realizados testes com sulfadiazina de prata
para avaliar a sensibilidade ou resisténcia dos isolados;
utilizaram-se a técnica de microdiluicdo em caldo, de
acordo com as normas de padronizacdo publicadas no do-
cumento M27-A2, 2002 (para Candida spp) M38-A2, 2008
(para Fusarium spp) do CLSI/NCCLS.

Este estudo experimental foi realizado com fungos
do banco de microorganismos do Departamento de Micro-
biologia e Parasitologia da Universidade Federal de Santa
Maria. A atividade da sulfadiazina de prata 1% foi avaliada
frente a 12 cepas de Candida glabrata (resistente ao fluco-
nazol) e 29 cepas de Fusarium spp.

Primeiramente obteve-se a solucdo I, pesando-se
9,6mg de sulfadiazina de prata 1% e imediatamente solu-
bilizando-a em 6ml de DMSO (dimetilsulfoxido) resultando
uma concentragdo final de 1600 pg/ml.

Solugdo II: adicionou-se 160 pl da solugdo I e 3840
pl de caldo RPMI, obtendo-se uma solucao de 4000 pl com
concentracgdo de 64 pg/ml.

Solucdo III: adicionou-se 80 pl da solucdo I e
3920 pl de caldo RPMI obtendo uma concentragdo final
de 32 pg/ml.

Para as amostras de Fusarium spp. utilizou-se a solu-
¢do III diretamente na microplaca, sendo que as concen-
tracdes finais foram: 16/8/4/2/1/0,5/0,25/0,125/0,06
pg/ml respectivamente. Para as amostras de Can-
dida glabrata utilizou-se da solucdo II (mais con-
centrada), sendo que as concentracdes finais foram
32/16/8/4/2/1/0,5/0,25/0,125ug/ml.

A sequir, realizaram-se as dilui¢des em duplicata na
microplaca de poliestireno com fundo chato, previamen-
te contendo 100 pL de Caldo RPMI (exceto na primeira
fileira), na seqiiéncia o volume de 100pL do inéculo era
inoculado em cada poco, exceto no controle negativo.

Preparacao do inéculo fiingico:

Candida glabrata: Apés cultivos sucessivos em Agar
Sabouraud Dextrose a 35°C (cultura de 48hs) 5 coldnias
foram suspensas em solucao salina estéril, seguida de ho-
mogeneizacdo durante 15 segundos em vortex. A seguir,
corrigia-se a turvagdo da suspensdo em espectrofotometro
na transmitancia de 88 a 92% no A= 530 nm. Em sequida,
realizavam-se diluicdes de 1:50 em salina e nova diluicao
1:20 no caldo RPMI, resultando em (1,5 - 1,0) x 10% célu-
las por mL.

Fusarium spp. : Apos o cultivo de 7 dias em Agar
Sabouraud Dextrose (35°C/2dias e 25°C/tempo restan-
te), cobriu-se a massa flingica com aproximadamente 1

ml de salina estéril acrescida de 1gtt de Tween 20 para
facilitar a remocao dos conidios, fez-se uma leve raspa-
gem com alca estéril. A seguir, verteu-se esta suspensao
de conidios para um tubo de ensaio estéril, deixando em
repouso por 5 minutos. A seguir, transferiu-se o sobre-
nadante para novo tubo de ensaio estéril e ajustou-se a
concentracao do inéculo em espectrofotometro na trans-
mitancia de 68 a 70% no A= 530 nm. Em seguida, a sus-
pensdo foi diluida 1:50 em caldo RPMI, estando pronta
para inoculac¢ao das placas.

Determinacdo da Concentragao Inibitéria Minima (CIM):

As placas foram incubadas em aerobiose a 35°C du-
rante 48hs para Candida glabrata e para as espécies de Fu-
sarium. A determinacdo da Concentracdo Inibitéria Mini-
ma consistiu em registrar a menor concentracdo do agente
antimicrobiano capaz de inibir o crescimento flngico. A
determinacdo das CIMs foi realizada em duplicata para
cada espécie de fungo. Os controles negativos (auséncia
do crescimento) eram o proprio meio de cultura acrescido
dos farmacos e isento de inoculacao, o qual se manteve
limpido ap6s a incubacao.

RESULTADOS

0 perfil de susceptibilidade in vitro para os 12 isola-
dos de Candida glabrata, que foram determinados frente a
sulfadiazina de prata 1% encontram-se dispostos na tabe-
la 1. A inibicdo do crescimento fiingico pode ser observa-
do em 8 cepas distintas, num percentual de 66,6%.

Tabela 1. Concentracdo Inibitéria Minima de sulfadiazina
de prata frente Candida glabrata

Candida glabrata CIM (pg/ml)

Cg01R 16
Cg02R 16
CgO3R >32
Cg04R >32
Cg05R 8
Cg06R 32
Cg07R 32
Cg08R >32
Cg09R >32
Cg10R 16
Cgl1R 32
Cg12R 8
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A concentragdo inibitéria minima das 29 amostras
de Fusarium spp. foram em sua grande maioria resistentes
a sulfadiazina de prata 1%. Excepcionalmente uma amos-
tra de Fusarium chlamydosporum foi susceptivel a medica-
cdo testada como observado na tabela 2.

Tabela 2. Concentra¢do Inibitéria Minima de sulfadiazina
de prata frente a espécies de Fusarium.

Cepas de Fusarium spp. CIM (pg/ml)

Fusarium chlamydosporum
>16
(n=3)
Fusarium chlamydosporum
8
(n=1)
Fusarium moniliforme 16
(n=3)
Fusarium nygamai 16
(n=1)
Fusarium oxysporum 216
(n=6)
Fusarium proliferatum 16
(n=2)
Fusarium sporotrichoides 16
(n=1)
Fusarium solani
(n=12) >16

A CIM capaz de inibir 50% dos isolados de Candida
glabrata (CIM,;) foi de 16 pg/ml e a Concentracao Ini-
bitéria Minima capaz de inibir 90% dos isolados (CIM, )
foi de 32 pg/ml com uma média geométrica de 16 pg/
ml. Conforme demonstrado na tabela 3, a sulfadiazina de

prata 1% nao evidenciou atividade antifiingica frente as
diferentes espécies de Fusarium spp. estudados no pre-
sente estudo.

DISCUSSAO

As infeccdes provocadas por Fusarium spp. em seres
humanos podem ser locais superficiais, invasivas ou disse-
minadas. As primeiras ocorrem principalmente em decor-
réncia de lesdes traumaticas ou infec¢des secundarias a
queimaduras. A queimadura representa um local suscetivel
a colonizacdo por fungos oportunistas. Pacientes com fa-
tores predisponentes como idade avancada, profundidade
de lesdo em combinacdo a utilizacdo de antimicrobianos
de largo espectro ficam muito mais susceptiveis a infec-
¢oes flngicas causadas por este patdgeno (PRUITT, 1998).

0 perfil de susceptibilidade “in vitro” com espé-
cies de Fusarium tem demonstrado relativa resisténcia a
maioria dos antifingicos. No entanto diferentes espécies
podem apresentar diferentes padrdes de susceptibilidade,
como visto nos resultados deste trabalho.

Infelizmente, com concentracdes del6/8/4/2/1/0
,5/0,25/0,125/0,06 ug/ml de sulfadiazina de prata 1%
ndo se detectou atividade antif(ingica importante frente
a Fusarium spp. ; das 29 amostras analisadas, detectou-se
apenas uma amostra sensivel a sulfadiazina de prata.

Vale ressaltar a importancia da correta identificacao
do fungo a partir da lesdo, pois é dessa forma que se pode
relaciona-los com a resisténcia primaria aos agentes anti-
fangicos, sugerindo-se tratamento mais correto.

A recuperagdo de organismos ndo-bacterianos das
feridas de queimaduras aumentou com o uso de agentes

Tabela 3. Parametros de suscetibilidade de Candida glabrata e Fusarium spp. frente a sulfadiazina de prata 1%

Faixa de édi ]
susceptibilidade CIM50 (pg/ml) CIM90 (wg/ml) Média geométrica
C. glabrata
oo 8- >32 >16 32 16
Fusarium chlamydosporum 8- >16 >16 >16 >16
(n=4)
Fusarium moniliforme ~16 >16 >16 >16
(n=3)
Fusarium nygamai 16 >16 >16 >16
(n=1)
Fusarium oxysporum 16 >16 >16 >16
(n=6)
Fusarium proliferatum
(n=2) >16 >16 >16 ~16
Fusarium sporotrichoides
(n=1) >16 >16 >16 ~16
Fusarium solani
e ~16 >16 >16 >16
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topicos antibacterianos; espécies de Candida sdo os fun-
gos mais frequentemente encontrados neste tipo de lesao,
onde estdo associadas com tempo excessivo de internacao
e alta taxa de mortalidade. Desta forma novas propostas
terapéuticas topicas tornaram-se importantes alvos de
pesquisa, pois sendo a lesdao uma porta de entrada a va-
rios microorganismos um medicamento eficaz tanto para
bactérias como para alguns tipos de fungos seria ideal
para combater esse tipo de lesdo.

0 perfil de suscetibilidade de C. glabrata a sulfa-
diazina de prata 1% obtido no presente estudo caracteri-
zou-se por faixa de suscetibilidade de 8 pg/ml a >32 pg/
ml com média geométrica de 16 pg/ml; a CIM, = 16 pg/
ml e CIM, = 32 ug/ml

Tomando por base que dos 12 isolados de C. glabrata
neste estudo analisados, 8 (66,6%) foram sensiveis a sul-
fadiazina de prata 1%, comprova-se a atividade antiftngi-
ca deste farmaco em relacdo a esta espécie. Sua atividade
antifngica pode estar relacionada a varios fatores como
rapida atividade, lenta liberacdo de ions prata na ferida,
aumentando seu tempo de acdo, debridagdo de tecidos
necrosados, combate a infeccdo local além de aumentar a
taxa de reepitelizacdo e de ser um dos principais agentes
promotores da neovascularizagdo (ABDALLA, 2003).

A sulfadiazina de prata 1% vem mostrando seus be-
neficios terapéuticos nas micoses sistémicas desde 1940,
o0 inicio da moderna antifungicoterapia. De modo geral, as
sulfas antagonizam o acido para-aminobenzoico e inibem
a sintese de acido félico pelo fungo (SIDRIM, 2004) Bult
& Plug destacam em seu estudo que na aplicacdo topica
desta medicacdo, a prata é liberada lentamente ao redor
da ferida, sendo que mais de 99% dos ions prata perma-
necem nesta regido (Bult & Plug, 1984). Entretanto con-
centracoes sistémicas de sulfadiazina sao detectaveis em
alguns pacientes, pois, cerca de 10% de sulfadiazina pode
ser absorvida. Dentro de 72 horas, 60 a 80% do farmaco
absorvido pode ser recolhido na urina, quer como um me-
tabolito ou em sua forma inalterada (AHUJA, 2008).

A bidpsia é necessaria para a confirmacdo de infec-
¢oes por fungos que ocorrem em feridas graves, especial-
mente naquelas onde as defesas do hospedeiro estejam
comprometidas. Como podemos observar neste estudo,
diferentes espécies de fungos podem gerar diferentes re-
sultados frente a um tipo de medicacdo especifica. Des-
sa forma a identificacdo correta do fungo em questdo e
avaliacdo das atividades antifingicas dos medicamentos
utilizados na lesdo é de importancia para comprovacao da
terapéutica.

Por outro lado, o fato dos fungos do género Fusa-
rium spp. evidenciarem resisténcia ao farmaco estudado,
ndo significa um achado inusitado, pois, o perfil de sus-
cetibilidade deste hifomiceto é de resisténcia a maioria
dos antifingicos disponiveis. Neste caso nossos resulta-

dos podem servir de alerta para preparacdes de colirios a
base de sulfadiazina de prata que poderiam ser utilizadas
na ceratites por Fusarium; com base na suscetibilidade
das espécies avaliadas, tal uso estaria contra-indicado.

CONCLUSOES

A escolha do agente tbpico ou tipo de cobertura
a ser utilizada no tratamento de queimaduras deve ser
realizada com base na avaliacdo das caracteristicas da fe-
rida, bem como, em achados apresentados na literatura. A
identificacdo correta do fungo em questdo é extremamen-
te importante para o devido tratamento a ser ministrado.
A escolha dos agentes tdpicos deve permitir a prevencao
de infeccdo ou minimizar a proliferacdo de bactérias e
fungos nas feridas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABDALLA, S.; DADALTI, P. Uso da sulfadiazina de prata associada ao
nitrato de cério em dlceras venosas: relato de dois casos. An.
Bras. Dermatol. v.78, p.227-233, 2003.

AHUJA, R.B.; GUPTA, A.; GUR, R. A prospective double-blinded com-
parative analysis of framycetin and silver sulphadiazine as to-
pical agents for burns: A pilot study. Bumns. v.35, p.672-676,
2008.

ANDRADE et al. Curativo do paciente queimado: uma revisdo de lite-
ratura. Rev. Esc. Enferm.- USP. v.37, p.44-51, 2003.

BARNS et al. Evolutionary relationships among pathogenic Candida
species and relatives. J. Bacteriol. v.173, p.2250-2255, 1991.

BULT, A.; PLUG, C.M. Silver sulfadiazine: Analytical Profile of drug
substances. (Ed.) K. Florey. 13.Ed. Academic Press, 1984. 569p.

DIGNANI et al. Treatment of neutropenia-related fungal infections
with granulocyte colony-stimulating factor-elicited white blood
cell transfusions : a pilot study. Leukemia. v.11, p. 1621-1630,
1997.

FIDEL, P.L.JR.; VAZQUEZ, J.A.; SOBEL, J.D. Candida glabrata: Review
of Epidemiology, Pathogenesis, and Clinical Disease with Com-
parison to C. albicans. Clin. Microbiol. Rev. v.12, p.80-96, 1999.

GUPTA et al. Epidemiology and molecular typing of Candida isolates
from burn patients. Mycopathologia. v.158, p. 397-405, 2004.

GUPTA et al. Interactions between bacteria and Candida in the burn
wound. Burns. v. 31, p.375-378, 2005.

HALEY, L. D. Yeasts of medical importance. Am. J. Clin. Pathol. v.36,
p.227-234, 1961.

HOFLING-LIMA et al. Estudo laboratorial das micoses oculares
e fatores associados as Ceratites. Arq. Bras. Oftalmol. v.68,
p.21-7, 2003.

[ arnma, va3, w 3/4, 2011 35




ISENBERG et al. Single source outbreak of Candida tropicalis com-
plicating coronary bypass surgery. J. Clin. Microbiol. v.27,
p.2426-2428, 1989.

KNOKE, M.; SCHULZ, K.; Bernhardt, H. Dynamics of Candida isola-
tions from humans from 1992-1995 in Greifswald, Germany.
Mycoses. v.40, p.105-110, 1997.

LEUNG et al. Candida tropicalis fungaemia in adult patients with
haematological malignancies: clinical features and risk factors.
J. Hosp. Infect. v.50, p.316-319, 2002.

MOUSA, H.A. Aerobic, anaerobic and fungal burn wound infections.
J. Hosp. Infect. v. 37, p.317-23, 1997.

MOUSA, H.A.; BADER, S.M.; HASSAN, D.A. Correlation between fungi
isolated from burn wounds and burn care units. Burns. v.25,
p.145-147, 1998.

MURRAY et al. Incidence of systemic fungal infection and related
mortality following severe burns. Burns. v. 34, p.1108-1112,
2008.

NCCLS, Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibili-
ty Testing of Yeasts; Approved Standard-Third Edition, M27-A3.
3 Ed. Clinical and Laboratory Standards Institute, 2002.

NCCLS, Reference Method for Broth Dilution Antifungal Suscepti-
bility Testing of Filamentous Fungi; Approved Standard-Second
Edition, M38-A2, 2" Ed. Clinical and Laboratory Standards Ins-
titute, 2008.

NEDRET et al. Outbreak of nosocomial fungemia caused by Candida
glabrata. Mycoses. v.45, p.470-475, 2002.

NELSON, P. E.; DIGNANI, M.C.; ANAISSIE, E.J. Taxonomy, biology,
and clinical aspects of Fusarium species. J. Clin. Microbiol. v. 7,
p.479-504, 1994.

NUCCI, M.; ANAISSIE, E. Cutaneous infection by Fusarium species in
healthy and immunocompromised hosts: implications for diag-
nosis and management. Clin.[ Infect. Dis. v.35, p.909-920, 2002.

36 [ arnma, va3, w34, 2011

NUCCI, M.; ANAISSIE, E. Fusarium Infections in Immunocompromi-
sed Patients. Clin. Microbiol. Rev. v. 20, p.695-704, 2007.

ORDER et al. Arterial vascular occlusion and devitalization of burn
wounds. Ann. Surg. v.161, p.502-8, 1965.

PFALLER, M. A. Nosocomial candidiasis: emerging species, reser-
voirs, and modes. Clin. Infect. Dis. v.22, p.S89-S94, 1996.

PRUITT et al. Burn wound infections: current status. World J. Surg.
v.22, p.135-45, 1998.

RODRIGUEZ et al. Successul treatement of disseminated fusariosis.
Bone Marrow Transplantation. v. 31, p. 411-412, 2003.

SCHOFIELD et al. Correlation of culture with histopathology in fun-
gal burn wound colonization and infection. Burns. v.33, p.341-
346, 2007.

SCHWAB et al. Molecular typing and fluconazole susceptibility of
urinary Candida glabrata isolates hospitalized patients. Diag.
Microbiol. Infect. Dis. v.29, p.11-17, 1997.

SIDRIM, J.J.C.; ROCHA, M.F.G. (Ed.) Micologia Médica a Luz de Au-
tores Contemporanios. 1 ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara
Koogan S.A, 2004, 408p.

STENDERUP, A.; PEDERSON, G.T. Yeasts of human origin. Acta Pathol.
Microbiol. Scand. v.54, p.462-472, 1962.

STRUCK, M.F.; REICHELT, B.; STEEN, M. Hot Topic- Mycoses in burn
patients. Burns. v.34, p.137-143, 2009.

WHEELER et al. Fusarium infection in burned patients. Am. J. Clin.
Pathol. v.75, p.304-311, 1981.

WICKERN, G. M. Fusarium allergic fungal sinusitis. J. Allergy Clin.
Immunol. v.92, p.624-625, 1993.

WRIGHT et al. Efficacy of topical silver against fungal burn wound
pathogens. J. Infect. Control. v.27, p.44-50, 1999.



