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Project abstract:

As infecgdes fungicas estdo aumentando mundialmente, isso ocorre, em parte, pelo grande nimero de pessoas
com doencas infecciosas graves, como a Tuberculose (TB) e a aids. A infec¢@o e colonizacdo por Candida sao
preditores de mortalidade em pacientes infectados pelo HIV. Por essa razdo, sua relagdo com os fatores
sistémicos associados a esse virus € muito bem estabelecida, o mesmo nio acontece com a infec¢éo pelo
Micobacterium tuberculosis. Embora diversos autores tenham verificado maiores prevaléncias de colonizagdes
e infec¢des por Candida em pacientes com TB, nenhum estudo buscou correlacionar a presencga de espécies de
Candida e sua carga fingica com a extensdo, severidade e progndstico da TB. Da mesma maneira, os estudos

que avaliam fatores de viruléncia das colonias Candidaisoladas de paciente com TB s@o escassos.

Dentro do contexto da importante relacdo entre Candida spp e as doencas infeciosas graves, sobretudo a aids e a
TB, este projeto propde estudar aspectos sobre sua interrelacdo em trés diferentes linhas: 1 - Revisdes
sistemdticas sobre a prevaléncia e geolocalizacdo das diferentes espécies de Candida em pacientes infectados
pelo HIV, assim como sua taxa de resisténcia aos antifingicos. 2. Estudar parametros imunes e microbiolégicos
orais como marcadores da severidade e progressdo da TB; 3. Estudar fatores de viruléncia e de resisténcia aos
antifingicos em cepas de Candida albicans isoladas de pacientes com TB e de pacientes sistemicamente

saudaveis.

Realizaremos trés revisdes sistematicas que responderdo questdes sobre a geolocalizacido das diferentes espécies
de Candida e sobre a resisténcia a antifiingicos.

Para a realizacdo dos estudos primdrios, colonias de Candida spp serdo isoladas da cavidade oral de 90

partcipantes com TB e de 120 participantes sistemicamente saudaveis, afim de que possamos responder as


https://doi.org/10.48321/D10W2P
https://orcid.org/0000-0003-4002-5969

principais perguntas de nosso projeto: 1. Existe relacdo da colonizacdo fungica e de biomarcadores salivares
com a progressdo e severidade da TB? 2. As Candidas albicans isoladas da cavidade oral de pacientes com TB

sdo mais virulentas e resistentes a antifliingicos do que aquelas isoladas de pacientes sistemicamente saidaveis?

Este projeto podera contribuir com a enumeracio de novos fatores que expliquem o aumento da comorbidades

associadas a Candida em pacientes com doencas infecciosas graves.
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Relacdo entre Candida spp. e doencgas infecciosas graves: tuberculose e aids - Descri¢ao dos Dados
e Metadados produzidos pelo projeto

Ao final do projeto, os seguintes dados de 90 pacientes com TB e 150 pacientes sistemicamente sauddveis serdo
coletados e disponibilizados em planilhas de excel (.xIsx):

Dados demogrificos dos participantes: idade, sexo, raga, tabagismo, consumo de 4lcool, exame periodontal
simplificado, niimero de dentes cariados, perdidos e obturados, tipos de comorbidades sistémicas, tipos de

tuberculose.

Dados sobre a colonizacio oral de Candida spp: Frequéncia de isolamento das diferentes espécies de Candida spp e
Unidades Formadoras de Colonias (logUFC/mL).

Dados sobre os niveis salivares de biomarcadores inflamatorios: Niveis salivares de lactoferrina (nNg/mL) e niveis
salivares de IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a (jig/ml).

Dados associados a extensdo e gravidade da TB pulmonar: Extensdo da lesdo pulmonar da TB, estadiamento da
baciloscopia, Bandin TB Score, presenca de TB extrapulmonar, exames laboratoriais complementares
(eritrograma, func¢do renal, fun¢édo hepatica, glicemia, proteinas da fase aguda da inflamacao), presenca de

comorbidades cronicas, presenca de TB multirresistente (MDR-TB) ou TB extensivamente resistente (XDR-TB).

Dados associados ao sucesso do tratamento anti-TB: Tempo para a negativacdo da deteccdo do Mycobacterium

tuberculosis, remissao da sintomatologia clinica, reavaliacdo dos parametros laboratoriais.

Dados associados a viruléncia de Candida albicans: Dados relativos a expressdo génica das exoenzimas Sap35, Lip9,
PIb2 e das adesinas ALS1 e HWP1. Dados relativos a atividade das exoenzimas mensurados em meio de cultura

enriquecido (proteinase, fosfolipase, hemolisina) e coagulase.

Dados relativos aos testes de resisténcia antimicrobiana de C. albicans: Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) de
células fingicas planctdnicas e Concentracdo Erradicatéria Minima (CEM) das C. albicans organizadas em

biofilme para os antifingicos: Nistatina, Fluconazol, Anfotericina B, Caspofungina e Voriconazol.

Quantificacio de Candida spp: A quantificacio da Candida spp. serd realizada no enxaguado bucal em meio Agar
Sabouraud Dextrose com cloranfenicol.

Identificacio das espécies de Candida: A avaliac¢do presuntiva serd realizada em meio CHROMagar CandidaTM. A

identificag@o serd confirmada por PCR utilizando a metodologia de Cornet e colaboradores, em 2011.
Mensuragio da lactoferrina: serdo mensuradas por ELISA segundo Lourengo AG et al., 2013.

Mensuragdes de II-1B, IL-6, IL-10 e TNF-a: Os niveis salivares de IL-6, IL-10, IL-1 e TNF-a serdo
determinados por kits de ELISA desenvolvidos pela Sigma Aldrich (Missouri, EUA).

Avaliagio da condigdo sistémica dos participantes da pesquisa: Serdo avaliados sete parametros sistémicos: (I)
Avaliacdo da extens@o pulmonar; (II) Estadiamento da baciloscopia (III) Avaliacdo da severidade dos sinais e
sintomas através do Bandim TB Score e (IV) Presenca de TB extrapulmonar (V) Exames laboratoriais sanguineos:
eritrograma, leucograma, fungao renal e hepatica, glicemia e proteinas da fase aguda da inflamacao (VI) Presenca
de MDR-TB e XDR-TB (VII) Presenca de comorbidades cronicas. Todos esses dados serdo obtidos por exame
fisico ou consultados em prontudrios médicos. Para esse estudo serdo utilizadas apenas as amostras coletadas nos
primeiros 30 dias (T1) e 150 dias (T2) de tratamento anti-TB.



Expressdo génica dos fatores de viruléncia Sap 5, Lip 9, PIb2, ALS1 e HWPI : Serdo obtidos por PCR Real Time.

Avaliacio da atividade da proteinase: A avaliacdo da atividade da proteinase serd avaliada em meio de cultura
enriquecido com albumina bovina.

Avaliacio da atividade da fosfolipase: Sera utilizado o meio enriquecido com gema de ovo.

Avaliacio da atividade da hemolisina: Serd mensurada utilizando meio de cultura enriquecido com sangue de

carneiro.

Avaliagio da atividade da coagulase: A atividade da coagulase serd interpretada seguindo a metodologia de
Rodrigues e colaboradores, em 2003.

Determinacio do pertil de sensibilidade aos antifiingicos: a CIM e a CEM serdo obtidas por microdiluicdo em
caudo de acordo com a CLSL



	Plan Overview
	Relação entre Candida spp. e doenças infecciosas graves: tuberculose e aids - Descrição dos Dados e Metadados produzidos pelo projeto

